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Résumé

L'inhibiteur de la transcriptase inverse est une molécule active contre le VIH. Elle bloque
I'enzyme qui permet la synthese d’/ADN complémentaire a partir d’ARN viral. Leur principe est
de se transformer en une forme active dans l'organisme et de s'intégrer au brin d'ADN en
formation.

Des études QSAR ont été effectuées sur 107 dérivés de HEPT. Deux procédures d’analyse
statistiques ont été utilisée qui sont principalement : la régression multilineaire (MLR) et le
perceptron multicouches (MLP) pour élaborer les relations entre les descripteurs moléculaires et
I'activité biologique des dérives de HEPT. Nos résultats suggerent des modéle QSAR en fonction
des descripteurs suivants : le potentiel d’ionisation, I’affinité électronique, la mollesse, I’indice
d’électrophilicité et indices de Fukui.

La force du modele a été estimé par la validation interne et externe. Une bonne corrélation
entre les valeurs de I’activité expérimentale et prédite a été observée, indiquant la validation et
la bonne qualité des modeles QSAR issus.

Mots clés : HEPT, VIH, QSAR, MLR, MLP.



Abstract

Inhibition of reverse transcriptase is an active molecule against HIV. It blocks the enzyme
that allows the synthesis of complementary DNA from viral RNA. Their principle is to transform
into an active form in the body and to integrate into the DNA strand being formed.

QSAR studies were performed on 107 HEPT derivatives. Two statistical analysis
procedures were used which are mainly: multilinear regression (MLR) and multilayer perceptron
(MLP) to develop the relationships between molecular descriptors and the biological activity of
HEPT derivatives. Our results suggest QSAR models based on the following descriptors:
ionization potential, electron affinity, softness, electrophilic index and Fukui indices.

The predictive of the model was estimated by internal and external validation. A good
correlation between the values of the experimental and predicted activity was observed,
indicating the validation and the good quality of the resulting QSAR models.

Keywords : HEPT, HIV, QSAR, MLR, MLP
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Introduction générale

Introduction générale

En juin 1981, des scientifiques américains ont signalé le premier cas de virus de
I'immunodéficience humaine VIH qui est une espéce de rétrovirus infectant I'humain et
responsable du syndrome d'immunodéficience acquise rendant systeme immunitaire vulnérable
a de multiples infections opportunistes [1].

La transmission du VIH se fait par contact avec des liquides biologiques (sang, sécrétions
vaginales, sperme ou lait maternel) [2] corporels qui contient le virus ou des cellules infectées
par le virus.

Véritablement, il n'existe aucun remede pour éliminer complétement le VIH dans le corps.
Un traitement approprié peut permettre aux personnes infectées par le VIH I'empécher de se
multiplier dans le corps, mais deux décennies de lutte contre I'épidémie ont aussi permis de faire
tout un ensemble de progrés dans le sens de la résolution du probleme [3].

Les inhibiteurs de la Transcriptase Inverse TI (ou reverse transcriptase) sont des molécules
actives sur le VIH qui bloquent I’enzyme permettant la synthése d’ADN (Acide
DésoxyriboNucléique) complémentaire a partir de I’ARN viral (Acide RiboNucléique), avant
son intégration dans le génome de la cellule infectée. Ils agissent donc sur la phase précoce de la
réplication virale. Ils regroupent des molécules appartenant a des familles pharmacologiques
différentes. L’approche de 1'inhibition de 1'enzyme transcriptase inverse (T1) du VIH s'est révélée
efficace [4]. Cette enzyme traduit 'ARN viral en un ADN au sein de la cellule hote.

Les recherches ont montré qu'un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
appelé 1- [(2-hydroxyéthoxy) méthyl] -6- (phénylthio) thymine (HEPT) offre une grande
puissance dans l'inhibition de la Tl du VIH.

La chimie computationnelle désigne I'application de compétences chimiques,
mathématiques et informatiques a la recherche de la solution de problémes chimiques
intéressants en utilisant des ordinateurs, et de générer des informations telles que les propriétés
des molécules ou des résultats d’expériences numériques [5].

A ces fins, le développement de modeéles de relations quantitatives prédictives structure-
activité (QSAR) joue un rdle important dans la conception de produits chimiques fins spécifiques
a un objectif, y compris les produits pharmaceutiques. La relation quantitative structure-activité
(QSAR) est I'un des outils les plus pratiques en chimie physique computationnelle, Il évalue
quantitativement l'activité biologique a partir de descripteurs moléculaires, il est souvent utilisé

pour predire I'activité biologique de nouveaux composeés [6].
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L’objectif principal de ce travail est ’application de différentes méthodes de la modélisation
moléculaire pour prédire I’activité biologique anti-VIH des molécules HEPT par des descripteurs
quantiques et plus particulierement les indices de Fukui.
Le présent mémoire comporte trois chapitres :

1. Le premier chapitre traite de I'optimisation de dérivée de HEPT et les méthodes de

calcul les descripteurs.

2. Le deuxieme chapitre est consacré a la description de la méthodologie QSAR ou nous
offrons un processus d'étude QSAR ainsi une description de certaines méthodes

statistiques.

3. Letroisieme et le dernier chapitre présente le développement des modéles statistiques
et les résultats obtenus par 1’étude QSAR des 1-[2-hydroxyéthoxy-méthyl]-6-
(phenylthio) thymine.

Finalement, une conclusion générale, dans laquelle nous rappelons les principaux résultats

obtenus, et quelques perspectives seront proposées.
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Chapitre 1 : Dérivés HEPT pour I'inhibition de la transcriptase inverse du
VIH et méthodes de calculs

1.1 Introduction

Le VIH ou virus de I’'immunodéficience humaine, est un type de virus mortelle qui peut
causer une maladie appelée SIDA (syndrome d’immunodéficience acquise).

L’infection au HIV atteint le systéme immunitaire, qui détruit les cellules de la défense
immunitaire qui provoque une baisse des défenses immunitaires.

En 1981 les premiers cas de SIDA ont été décrits aux Etats-Unis d’ Amérique [1]. Selon les
statistiques mondiales de 2020 il y a environ 37.6 millions de personnes vivaient avec le VIH et
690 mille de personnes sont décédées de maladies liées au SIDA [2].

Le HIV se transmet par liquide biologique qui contient le virus ou des cellules infectées
par le virus, la transmission a lieu principalement par le sang, le sperme les sécrétions vaginales,
et le lait maternel [3].

Jusqu’a maintenant, il y aucun traitement ne permet d’éliminer complétement le VIH de
I’organisme. Les traitements adaptés permettent aux personnes infectées de bloquer la
multiplication du VIH par certains inhibiteurs dans leur organisme et ainsi de garder un systeme
immunitaire opérationnel [4].

1.2 Les inhibiteurs de la transcriptase inverse

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse sont des molécules actives sur le VIH : ils
bloquent I’enzyme permettant la syntheése d’ADN complémentaire a partir de I’ARN viral, leur
principe est d’étre transformés en forme active dans 1’organisme et de s’intégrer a la chaine
d’ADN en formation. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse regroupent des molécules
appartenant a des familles pharmacologiques différents donc ils interrompent la chaine de
fabrication du virus [5]. Parmi les inhibiteurs connus de VIH il y a 1 - [(2-hydroxyéthoxy)
méthyl] -6- (phénylthio) thymine (HEPT).

1.3 Aspect structural des dérives de HEPT
Pour la molécule HEPT, nous avons adopté la numérotation donnée dans la figure

suivante, pour caractériser ses différents atomes.
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Figure 1.1 Numérotation des différents atomes

Tableau 1.1 L’ensemble des radicaux dans les différents dérivés de HEPT

N° R1 R2 R3 X
1 2-Me Me CH20CH2CH20H 0]
2 2-NO2 Me CH20CH2CH20H 0]
3 2-OMe Me CH20CH2CH20H 0]
4 3-Me Me CH20CH2CH20H 0]
5 3-Et Me CH20CH2CH20H 0]
6 3-t-Bu Me CH20CH2CH20H 0]
7 3-CF3 Me CH20CH2CH20H 0]
8 3-F Me CH20CH2CH20H 0]
9 3-Cl Me CH20CH2CH20H 0]
10 3-Br Me CH20CH2CH20H 0]
11 3-1 Me CH20CH2CH20H 0]
12 3-NO2 Me CH20CH2CH20H 0]
13 3-OH Me CH20CH2CH20H 0]
14 3-OMe Me CH20CH2CH20H 0]
15 3,5-Me2 Me CH20CH2CH20H 0]
16 3,5-Cl2 Me CH20CH2CH20H 0]
17 3,5-Me2 Me CH20CH2CH20H S
18 3-COOMe Me CH20CH2CH20H 0]
19 3-COMe Me CH20CH2CH20H 0]
20 3-CN Me CH20CH2CH20H 0]
21 H CH2CH=CH2 CH20CH2CH20H 0]
22 H Et CH20CH2CH20H S
23 H Pr CH20CH2CH20H S
24 H i-Pr CH20CH2CH20H S
25 3,5-Me2 Et CH20CH2CH20H S
26 3,5-Me2 i-Pr CH20CH2CH20H S
27 3,5-Cl2 Et CH20CH2CH20H S
28 H Et CH20CH2CH20H 0]
29 H Pr CH20CH2CH20H 0]
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30 H i-Pr CH20CH2CH20H @)
31 3,5-Me2 Et CH20CH2CH20H O
32 3,5-Me2 i-Pr CH20OCH2CH20H @)
33 3,5-ClI2 Et CH20CH2CH20H O
34 4-Me Me CH20CH2CH20H @)
35 H Me CH20OCH2CH20H @)
36 H Me CH20CH2CH20H S
37 H | CH20CH2CH20H @)
38 H CH=CH2 CH20CH2CH20H O
39 H CH=CHPh CH20OCH2CH20H @)
40 H CH2Ph CH20CH2CH20H @)
41 H CH=CPh2 CH20CH2CH20H @)
42 H Me CH20OCH2CH20Me @)
43 H Me CH20CH2CH20ACc @)
44 H Me CH20OCH2CH20COPh @)
45 H Me CH20CH2Me @)
46 H Me CH20CH2CH2ClI @)
47 H Me CH20CH2CH2N3 @)
48 H Me CH20OCH2CH2F 0]
49 H Me CH20OCH2CH2Me @)
50 H Me CH20CH2Ph 0]
51 H Et CH20CH2Me @)
52 H Et CH20CH2Me S
53 3,5-Me; Et CH20CH2Me @)
54 3,5-Me; Et CH20CH2Me S
55 H Et CH20CH2Ph 0]
56 3,5-Me; Et CH20OCH2Ph @)
57 H Et CH20CH2Ph S
58 3,5-Me; Et CH20OCH2Ph S
59 H i-Pr CH20OCH2Me 0]
60 H i-Pr CH20OCH2Ph @)
61 H i-Pr CH20CH2Me S
62 H i-Pr CH20CH2Ph S
63 H Me CH20Me @)
64 H Me CH20Bu 0]
65 H Me Et @)
66 H Me Bu @)
67 3,5-Cl; Et CH20CH2Me S
68 H Et CH20-i-Pr S
69 H Et CH20-c-Hex S
70 H Et CH20OCH2-c-Hex S
71 H Et CH20CH2C6H4(4-Me) S
72 H Et CH20CH2C6H4(4-Cl) S
73 H Et CH20CH2CH2Ph S
74 3,5-Cl; Et CH20CH2Me @)
75 H Et CH20-i-Pr @)
76 H Et CH20-c-Hex O
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77 H Et CH20CH2-c-Hex @)
78 H Et CH20CH2CH2Ph 0]
79 H c-Pr CH20CH2Me S
80 H c-Pr CH20CH2Me 0]
81 H Me CH20CH2CH20C5H11-n @)
82 2-Cl Me CH20CH2CH20H @)
83 3-CH20H Me CH20CH2CH20H 0]
84 4-F Me CH20CH2CH20H @)
85 4-Cl Me CH20CH2CH20H 0]
86 4-NO2 Me CH20CH2CH20H @)
87 4-CN Me CH20CH2CH20H 0]
88 4-OH Me CH20CH2CH20H @)
89 4-OMe Me CH20CH2CH20H O
90 4-COMe Me CH20CH2CH20H @)
91 3-COOH Me CH20CH2CH20H O
92 3-CONH: Me CH20CH2CH20H @)
93 H COOMe CH20CH2CH20H O
94 H CONHPh CH20CH2CH20H @)
95 H SPh CH20CH2CH20H @)
96 H C=CH CH20CH2CH20H O
97 H C=C-Ph CH20CH2CH20H @)
98 3-NH2 Me CH20CH2CH20H O
99 H COCHMe2 CH20CH2CH20H @)
100 H COPh CH20CH2CH20H O
101 H C=CMe CH20CH2CH20H @)
102 H F CH20CH2CH20H @)
103 H Cl CH20CH2CH20H @)
104 H Br CH20CH2CH20H @)
105 H Me CH20CH2CH20OCH2Ph @)
106 H Me H 0]
107 H Me Me O
La Molécule principale

o R2

N/

9——8

VA -

11 Né \1_—__—2 R4

N

SN/

Figure 1.2 1-[(2-hydroxyéthoxy) méthyl] -6- (phénylthio) thymine
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Modification en R1
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Figure 1.3 HEPT 06

Modification en R2
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Figure 1.4 HEPT 28
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Figure 1.5 HEPT 106
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Modification en X

NH o 7——S,

Figure 1.6 HEPT 36

1.4 Activité anti-VIH des déerivés de HEPT
L'inhibition de la transcriptase inverse du VIH est I'un des différents traitements contre la maladie
causée par ce virus, son rble est d'empécher le développement de cette dans I'organisme et de
maintenir 1'équilibence de 'organism et son systetme de défense. On s’est basé sur I’étude
bibliographique de Touhami . Il a permis d'identifier un certain nombre de dérivés de la 1-[(2
hydroxyéthoxy)méthyl]-6 (phénylthio)thymine (HEPT), qui présentent une activité inhibitrice
efficace de la transcriptase inverse du VIH et selective. L'analyse des données expérimentales
ainsi recueillies montre que l'activité biologique dépend fortement des modifications de la nature,
du nombre et de la position des groupements portés par le cycle thiophéne et thymine. Les
caractéristiques structurelles et les caractéristiques électroniques sont évaluées et analysées, a
savoir, le potentiel chimique, le potentiel d’ionisation, I’affinité¢ électronique, la mollesse, la
dureté, 1’¢électronégativité, I’indice électrophile.
1.5 Les approches théoriques
1.5.1 Equation de Schrodinger

L’équation de Schrodinger indépendante du temps constitue un concept fondamental de la
chimie quantique. La résolution de cette équation donne accés a I’énergie totale E ainsi qu’a la
fonction d’onde V¥ associée a tout systeme moléculaire.

HY=EY

Ici, H représente 1’Hamiltonien d’un systéme a plusieurs noyaux et électrons, il s’exprime sous
la forme d’une somme d’opérateurs associés aux divers termes d’énergie cinétique et potentielle
(électrostatique) :

H=Te+Tn+Vne+Vee+Vnn
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Ou, en unités atomiques :

1 , S, C e ,
T,=—->%, —Vl-z . Opérateur associe a 1’énergie cinétique des n électrons
2m;
T——N L v2 . Ooperat ic & I’énergie cinétique des N
N = —Z oM VA pérateur associe a 1’énergie cinétique des N noyaux
A=1 A
: 1
V= ZZ— : Opérateur associe a I’énergie de répulsion électrons- électrons
i=1 i<j ljj

L Z
Vg = —ZZ—A : Opérateur associe a 1’énergie d’attraction noyaux- électrons
i1 A1 hip
Za désigne la charge nucléaire du noyau A, ria est la distance entre 1’¢électron i et le noyau A.

2 z 5 r .
V: Représente 1’opérateur Laplacien

L’équation (1) est la clef de votite de la chimie quantique. Malheureusement, elle n'est
soluble exactement que pour des systemes atomiques ou moléculaires ne comprenant qu'un seul
électron. Pour des systémes poly-électroniques, on doit se contenter d'une solution approchée en
introduisant des approximations portant soit sur I’Hamiltonien soit sur la forme de la fonction
d’onde elle-méme. L'objectif de la chimie quantique est d'obtenir de I'équation de Schrddinger
une solution qui soit la plus proche possible de la solution du systeme physique réel [6].

1.5.2 Approximation de Born-Oppenheimer (BO)

C’est la premicre et la plus fondamentale des approximations utilisées dans toutes les
méthodes de mécanique quantique (MQ). Elle consiste a considérer que les électrons évoluent
dans un champ de noyaux fixes, dont les coordonnées {Rj} sont des paramétres et non plus des
variables du systeme [7]. Cette approximation se justifie par la grande différence de masse entre
noyaux et ¢lectrons (un noyau est en effet 1836 fois plus lourd qu’un électron), qui fait tendre
vers z€ro le terme d’énergie cinétique qui leur est associé, et rend 1’énergie potentielle répulsive
(noyaux-noyaux) comme constante pour une géométrie donnée [8].

Dans le cadre de cette approximation, I’Hamiltonien du systéme est réécrit comme la somme
d’un opérateur électronique et d’une constante correspondant directement a I’énergie des noyaux

H=H,+E

nucl

AvVec :

11



Chapitre 1 : Dérivés HEPT pour I'inhibition de la transcriptase inverse du VIH et méthodes de calculs

n

1 NS, e 1
) XN
ele L Zmi i - 7 rij

i=1 i=11i>j

:1>

L’approximation de Born-Oppenheimer a ainsi permis de simplifier le probleme en le
réduisant a la résolution de 1’équation de Schrodinger électronique suivante :

HeeWeie = EcieWere

Ou Eele est 1’énergie électronique, valeur propre de I'hamiltonien électronique Hele associé a la
fonction d’onde électronique Wele. L’énergie totale du systéme est calculée en fonction de
I’ensemble des coordonnées des noyaux et est appelée surface d’énergie potentielle.
1.5.3 Approximation Spin-orbitales

L’¢évaluation de 1’énergie associe aux répulsions électrons-électrons dans un systéme poly-
électronique, demeure la principale problématique de la chimie quantique. Pour surmonter cette
difficulté, il a été proposé€ dans un premier temps d’écrire la fonction d’onde multiélectronique

comme un produit de n orbitales spatiales a un électron (®) (produit Hartree) [9].

l//ele :¢1(r1)'¢2(r2) """ ¢n (rn) """

Néanmoins, cette description des électrons ne serait pas compléte qu'avec l'ajout d'une
composante de spin. Cette quantité peut avoir deux valeurs : spin (+ %) ou spin (—%) auxquelles

on associe respectivement les fonctions de spin a(s) et B(s).
La fonction d'onde dans I’équation précédente doit tenir compte de cette coordonnée de spin. Elle
est donc réécrite comme produit d’une fonction d’onde spatiale y (r) et d’'une fonction d’onde de
spin G (s) :
o(r,8) = X(Na(S)..... Ou ¢(r,s) =X(r) 4(S).....

d(r,s) : appelée fonction spin-orbitale.
1.5.4 Approximation Hartree-Fock

Le principe d’indiscernabilité des électrons ainsi que I’antisymétrie de la fonction d’onde
vis-a-vis de la permutation de deux particules ne sont pas respectés dans 1’expression du produit
Hartree. En effet, cette propriété d’indiscernabilité est mise au point en remplagant les fonctions

d’onde de Hartree par un déterminant de Slater [10] :
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#.(1)¢(2)...4.(N)
#, (1) #.(2)...4.(N)

W . —
Determinan \/m

fu @) (2.1 (N)

Le facteur de normalisation pour la fonction esti a condition que les spin-orbitales soient

Jn!

orthonormées , avec n le nombre d’électrons. Le déterminant de Slater satisfait bien le principe
d’antisymétrie, puisqu’il change de signe lorsque 1’on permute deux lignes ou deux colonnes. La
meilleure fonction d’onde multiélectronique construite sur la base d’un déterminant de Slater est
recherchée en minimisant 1’énergie électronique a I’aide de la méthode variationnelle. Les
méthodes basées sur la fonction d’onde Hartree-Fock sont désormais incapables d’évaluer
I’énergie de corrélation électronique du fait que les électrons sont supposés des particules
indépendantes [11,12]. Afin de remédier a cet obstacle, plusieurs méthodes ont été envisagés
telles que les méthodes post-Hartree-Fock et la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT.
Dans le cadre de ce manuscrit, seule la théorie DFT basee sur la densité électronique comme
entité de base sera détaillée, puisqu’il est a I’origine de tous les résultats présentés au cours de
cette étude
1.5.5 La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité DFT « Density Functional Theory », est une
méthode de la chimie quantique. Le point clef de cette méthode étant 1’utilisation judicieuse de

la fonctionnelle de la densité électronique p(r) du systtme comme variable fondamentale

définissant 1’énergie. La densité électronique sur laquelle repose cette théorie est seulement
fonction de 3 variables (X, y, z); ce qui réduit considerablement les temps de calculs et permet
d'étudier des systemes de grandes tailles hors de portée des autres méthodes ab-initio basées sur
la fonction d'onde a 3N variables (ou N est le nombre de particules du systéeme). Le principe de

cette approche est d’évaluer I’énergie de 1’état fondamental d’un systéme a n électrons soumis a

un potentiel externe v(r) via une formulation variationnelle impliquant la densité électronique
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p(r). En se basant sur la notion de la densité électronique, plusieurs tentatives de mise en place

d’un formalisme quantique ont été proposées [13,14]. Les premiers concepts de la DFT ont été
validés en 1964 par Hohenberg et Kohn [15], qui ont démontré qu’a une densité électronique
donnée est associée un unique Hamiltonien et réciproquement. Ensuite, Kohn et Sham [16] ont
fait intervenir une fonctionnelle dite d'échange-corrélation qui modélise la corrélation
électronique dans les calculs de chimie quantique. Le but des méthodes DFT est de trouver une
fonctionnelle (Une fonctionnelle associe un scalaire a une fonction : ¢’est une fonction de
fonction) permettant de connecter la densité avec I'énergie.
1.5.5.1 Fondement de la théorie DFT
Plusieurs approximations sont a 1’origine du succes de la DFT. Elles traitent toutes de la

fonctionnelle d’échange-corrélation ; elles sont généralement notées, en pratique, par un groupe
de lettres désignant les initiales des auteurs dont la premiere partie est relative a la méthode de
calcul du terme d’échange et la deuxiéme, celle du terme de corrélation [17].
1.5.5.2 Approximation locale de la densité (Local Density Approximation, LDA)

L’approximation locale de la densité (LDA), ou le fonctionnel dépend seulement de la densité
locale fut proposée par Kohn et Sham. L’idée de base est qu’il est possible d’estimer 1’énergie
d’échange-corrélation d’un systéme inhomogéne en utilisant, sur des portions infinitésimales, les
résultats d’un gaz homogeéne d’électrons de densité égale a la densité locale du systéme réel [18].
La somme de toutes les contributions ponctuelles permet d’obtenir 1’énergie d’échange

corrélation selon 1’équation suivante :

Ex[P]= J' P(Neye [ P(r)] d°r
Ou exc représente 1’énergie d’échange corrélation d’un gaz d’électron uniforme. Pour les
systemes magnétiques, la LDA doit étre étendue a I’ Approximation de la Densité Locale de Spin

(LSDA : Local Spin Density Approximation), ou 1’énergie d’échange et corrélation est une

fonctionnelle des deux densites de spin haut et bas :

[p: P ]=[PWe,| Py (r) p(r)] d*r

La LDA suppose que cette fonctionnelle est purement locale. Cette énergie est
divisée en deux termes :

€=5(P)+5(P)

g, Est I’énergie d’échange et ¢_ est I'énergie de corrélation.

14



Chapitre 1 : Dérivés HEPT pour I'inhibition de la transcriptase inverse du VIH et méthodes de calculs

La fonctionnelle xc e peut étre constante, mais généralement, elle est déterminée par des
procédures de paramétrage comme celles de Wigner [19], Ceperly et Alder [20], Perdew et
Zunger [21], Hedin et Lundqvist [22], et Perdew et Wang [23].

Pour les systemes magnétiques, la LDA doit étre étendue a I’approximation de la densité locale
de Spin (LSDA Local Spin Density Approximation), ou I’énergie d’échange et corrélation est
une fonctionnelle des deux densités de spin haut et bas.

1.5.5.3 Approximation du Gradient Généralise(GGA)

Cette méthode consiste a introduire le gradient de la densité dans la description des effets
d’échange et de corrélation. Alors que la méthode LDA est locale de par la considération d'une
densité équivalente a celle d’un gaz homogene, on incorpore ici des éléments non-locaux. En
effet, le gradient de la densité permet de prendre en compte la variation de la densité au voisinage
de chaque point.

L’énergie d’échange-corrélation, dans le cadre de I’approximation du gradient généralise GGA
(Generalized—gradient approximation) (I’anglais Generalized Gradient Approximation) [24],

s’écrit alors :
Egé" = [pa(r), pp(M)] = [ e584(p(r), Vp(r))dr

Ol &c” test la densité d’énergie d’échange-corrélation.
ES" : Est divise en deux contributions échange et corrélation.

GGA _ =GGA _ =GGA
Exe =Ex"=E¢

1.5.5.4 Fonctionnelle hybride B3LYP

Une combinaison entre la fonctionnelle d’échange B88 proposée par Becke en 1988 [25]
et la fonctionnelle de corrélation LYP développée par Lee, Yang et Parr [26] a donné naissance
a la fonctionnelle DFT : BLYP
Quelques années plus tard, en s’appuyant sur le principe de la fonctionnelle hybride, Stephens et
coll [27] ont proposé la fonctionnelle B3LYP qui inclut 20% d’échange Hartree-Fock dans la
fonctionnelle d’échange.
L’expression de la fonctionnelle hybride B3LYP intégrée dans le logiciel Gaussian 09 est de la
forme suivante :

EQZLYP = (a) EXHF + (1+ a) E)IiSDA+ (b) EgGA+ EéGA + (1_C) ECLSDA
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Les trois parametres (a, b et ¢) sont des coefficients semi empirique (d’ou le numéro 3 dans
B3LYP) optimisés par Becke pour adhérer a des données expérimentales de systémes standards
servant de tests. De I'équation (14 1), il s'avere que B3LYP est une fonction hybride avec 20%

d'échange Hartree-Fock (aE})

B3LYP est la fonctionnelle hybride la plus connue et abondamment la plus utilisée des
fonctionnelles citées en littérature, si bien qu’aujourd’hui, le terme DFT est presque synonyme
de realiser un calcul B3LYP. Neanmoins, cette méthode présente quelques limitations telles que:
= Lasous-estimation des hauteurs de barriére énergétique.
= La sous-estimation des énergies correspondantes aux interactions a long terme telles que
les interactions van der Waals.
1.6 Calcul des descripteurs quantiques
1.6.1- Les indices de fukui

La fonction de Fukui, définie par 1’équation

526\ _(3p(®)\ _( 6wy _ .,
(azvav(?)) - < oN )U - (517(?))N =/

C’est un descripteur de réactivité central de la DFT. Elle traduit la propension de la densité
électronique a se deformer en r sous I’effet d’une modification du nombre d’électrons du systéme.
Elle renseigne sur la fagon la plus énergétiquement favorable de modifier le nombre d’électrons
du systeme.

Il est courant de distinguer le cas d’un gain d’électron et celui dune perte d’électron,
Ainsi f* est la réponse de la densité électronique a un gain d’électron (ou a une attaque
nucléophile) a potentiel externe constant tandis que f~ est la réponse a une perte d’électron (ou
a une attaque électrophile) a potentiel externe constant. Il est important de remarquer que compte-
tenu de leurs définitions, f* et f~ sont des grandeurs positives. Ainsi au cours d’un transfert
d’électron d’un nucléophile vers un électrophile, ce sont les sites de 1’électrophile (E) ou f* est
la plus grande qui vont voir leur densité électronique augmentée considérablement et ce sont les
sites du nucléophile (Nu) ou f~ est la plus grande qui vont perdre le plus de densité électronique.

o(s26),\ [+
FH(r) = v(r)/y _ ONJ .y
JdN ov(r)
v(r)

f+(7‘) = PN+1,v(r) (r) — PNv(r) (r)
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OE - 0E\
9 (517(7‘))1\, _ 6 (W)v(r)
JdN B v(r)
v(r) N
f_(T) = PNyw(r) (r) — PN-1v(r) (r)
1.6.2 Potentiel d’ionisation (D1)

frr) =

C’est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme. C'est-a-dire 1’énergie

nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N- 1 électrons) :
I= E(N-1)- E(N)

1.6.3 Affinité electronique (D2)

C’est I’énergie gagnée par un systéme lorsqu’il capte un électron. C’est a dire le gain
d’énergie qu’accompagne le passage d’un systéme neutre a un anion :

A= E(N)- E(N+1)

1.6.4 La dureté chimique et la mollesse globale (D3)

La premiere dérivee partielle de p par rapport a N (le nombre total d’électrons) est définie
comme la dureté (hardness) globale N du systéme :

2n = —
7 aN o) [aNZ

Avec :
» S lamollesse (softness) globale du systeme

1 et S peuvent étre écrits comme suit :

1.6.5 Indice d’électrophilicité global (D4)

L’indice d’électrophilicité @ est lié¢ au potentiel chimique p par la relation suivante :
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Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge électronique supplémentaire
[28].

1.7 Conclusion

Dans ce chapitre on a réalisé des calculs d'optimisation de géométrie des dérivés HEPT
au niveau DFT avec le fonctionnelle B3LYP et la base 6-311G+(d,p). A partir des résultats nous
avant calculé les descripteurs suivants : le potentiel d’ionisation, I’affinité électronique, la

mollesse, 1’indice €lectrophile et les indices de Fukui.
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Chapitre 2 : Relations Quantitatives Structures Activités/Propriétés
(QSAR/QSPR)
1.1 Introduction

Le developpement de modéles de relations quantitatives prédictives structure-activité
(QSAR) joue un réle important dans la conception de produits chimiques fins spécifiques a un
objectif, y compris les produits pharmaceutiques [1].

Ces méthodes s’appuient sur le principe que les propriétés physico-chimiques et les
activités biologiques des molécules dépendent fortement de leurs structures chimiques [2]. La
modélisation QSAR est un outil utile pour la prédiction de l'activité biologique, des propriétés
physico-chimiques et des réponses toxicologiques de composés chimiques non testes.

Ce chapitre vise a couvrir les concepts et techniques essentiels qui sont pertinents pour la

réalisation, le développement et de validation d'études QSAR / QSPR.
11.2 Modélisation QSAR/QSPR

La modélisation moléculaire est un outil pour les chercheurs qui étudient la structure
moléculaire et la réactivité. Connaissance de la structure du batiment Les molécules permettent
de comprendre les résultats obtenus en transformation physique, chimique ou biologique [3]. La
modélisation moléculaire implique I'utilisation de méthodes de calcul théoriques avec différentes
méthodes (mécanique moléculaire, méthodes semi-empiriques ou quantiques (ab-initio, DFT,
...), permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie et d'évaluer les
propriétés physiques et chimiques de la molécule a I'étude. La modélisation moléculaire permet
d'expliquer des phénomeénes physiques et chimiques, de proposer de nouvelles expériences et
d'analyser les résultats de maniére plus critique que les expériences traditionnellement utilisées,
c'est donc un complément aux expériences [4].

Le développement de nouvelles techniques de modélisation a permis la mise en place de
nombreuses méthodes QSPR/QSAR (Quantitative Structure Property/activity Relationship);
elles reposent pour la plupart sur la recherche d‘une relation entre un ensemble de nombres réels,
appelés descripteurs moléculaires, et la propriété ou 1‘activité que 1°‘on souhaite prédire.

Ces méthodes permettent d’interpréter les données expérimentales disponibles et de prédire
les propriétes/activités pour des nouveaux composes ou des composés pour lesquels les données

expérimentales ne sont pas disponibles [5].
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11.3 Définition et formalisme

QSAR/QSPR est une corrélation mathématique entre une activité biologique ou une
propriété moléculaire spécifiée et une ou plusieurs propriétés structurelles physicochimiques
et/ou moléculaires, appelées descripteurs puisqu'elles "décrivent" I'activité ou la propriété
examinée [6].

Propriété / Activité = f (descripteurs moléculaires)

11.4 Objectifs du QSAR

Les objectifs pratiques d'une étude QSAR sont nombreux et ces techniques sont largement
utilisées dans de nombreuses situations. Le but des études QSAR comprend donc ce qui suit [7]:
= Prédire l'activité biologique et les propriétés physico-chimiques par des moyens
rationnels.
= Economies sur les codts de développement de produits.
= Les prévisions pourraient réduire la nécessité de tests sur les animaux longs et colteux.
= Ainsi que l'analyse des données structurelles afin de révéler les déterminants de la

propriété ou de I'activité mesurée.

11.5 Les étapes de developpement des modéles QSAR

L'étude QSAR peut étre visualisée comme comprenant trois étapes simples, a savoir (a) la
préparation des données, (b) le traitement des données et (c) I’évaluation des résultats.
11.5.1 La préparation des données
En QSAR/QSPR, I’ensemble de données représentes chaque composé chimique. Les données
guantitatives sont obtenues a partir de deux composants principaux, a savoir la réponse ou le
critere d'évaluation a traiter (activité/propriété) et le prédicteur ou les variables indépendantes
appelés descripteurs définissant les attributs chimiques.
Les descripteurs

En chimie un descripteur est une propriété structurale pour caractériser une molécule et qui
permet de comparer les différentes molécules et la recherche de molécules apparentées dans une
base de données. C’est une représentation mathématique formelle d'une molécule capable de
transformer 1’information chimique codée a l'intérieur d'une représentation symbolique de la
méme molécule, en une valeur numérique utile [8].

Les descripteurs moléculaires sont utilisés dans la caractérisation des propriétés de
composés chimiques dans des domaines scientifiques tels que toxicologie, chimie analytique,

chimie pharmaceutique et chimie de I'environnement.
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Historiquement, deux grands schémas pour la classification des descripteurs moléculaires

ont été établis : I'un en fonction de leur origine (constitutionnel, topologique, géométrique,

quantique, thermodynamique...), et le deuxieme en fonction de leur dimensionnalité (1D, 2D,
3D) [9].

Les type de descripteurs

Les descripteurs 1D : 1l peut étre obtenu a partir de la formule moléculaire (par exemple,
C6H60 du phénol) et décrit les propriétés globales du composé. Par exemple, il s'agit de
sa composition, des atomes qui le composent ou de sa masse molaire. On peut noter que
ces descripteurs ne permettent pas de distinguer les isomeéres constitutifs et ne permettent
pas le développement de modéles plus complexes. Besoin d'ajouter d'autres types de
descripteurs [10]. Des exemples de descripteurs constitutionnels sont

o Lamasse molaire

o Les nombres absolus et relatifs d’atomes (C, H, O, S, N, F, Cl, Br, I, P. . .).

o Les nombres absolus et relatifs de groupes fonctionnels (NH2, COOH, OH. . .).

o Les nombres absolus et relatifs de liaisons (simples, doubles, aromatiques. . .).

o Les nombres absolus et relatifs de cycles (aromatiques ou non) [11].
Les descripteurs 2D : Les descripteurs 2D sont des attributs numériques qui peuvent étre
calculés a partir de la table de connexion des molécules ou de la représentation plane (2D)
de la structure. Ils sont basés sur la présence d'éléments, les charges partielles, la nature
des liaisons et le nombre de cycles. La métrique la plus couramment utilisée est le
coefficient de partage octanol-eau P, qui est généralement utilisé sous sa forme
logarithmique (log P) [12].
[octanol]

[H20]
Les descripteurs 3D : Les descripteurs 3D des molécules sont évalués en fonction des

logP = log

positions relatives de leurs atomes dans I'espace et décrivent des caractéristiques plus
complexes ; par conséquent, leurs calculs doivent comprendre la geométrie 3D de la
molécule, généralement par modélisation moléculaire. Par conséquent, ces descripteurs
s'averent relativement colteux en temps de calcul, mais fournissent plus d'informations
et sont nécessaires pour modéliser des propriétés ou des activités qui dépendent de
structures 3D. Les propriétés €lectroniques et I'un parmi plusieurs familles importantes

de descripteurs 3D [13].

Par exemple, les énergies de la plus haute orbitale moléculaire occupée HOMO et de la

plus basse vacante LUMO, le moment dipolaire, la polarisabilité, le potentiel d’ionisation
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Lors de la préparation des données QSAR, il faut veiller a ce que les structures moléculaires
aient été correctement dessinées ou importées, que les données d'activité biologique (ou autre
réponse) proviennent d'une source authentique et que le descripteur les valeurs ont éte calculées
a l'aide d'un logiciel validé.

11.5.2 Le traitement des données

L’étape de traitement des données comprend généralement plusieurs opérations de
prétraitement avant le developpement du modele, telles que la division des données et le
développement des modeéles QSAR/QSPR.

La division des données

La division des données est la sélection des ensembles d'apprentissage et de test. En
général, la division de lI'ensemble de données en ensembles d'apprentissage et de test doit étre
exécutée de telle maniére que les données représentant a la fois les ensembles d'apprentissage et
de test soient dispersés dans tout I'espace de descripteur occupé par I'ensemble de données entier
et chaque point de I'ensemble de test est proche dau moins un composé de I'ensemble
d'apprentissage. Plusieurs approches sont utilisées pour la sélection des ensembles
d’apprentissage et de test tels que : sélection aléatoire, k-means, .....

Les études QSAR/QSPR visent a développer des modeles de corrélation utilisant une
réponse des produits chimiques (activité/propriété) et des données d'information chimique
(descripteurs) dans une approche statistique.

Des approches basées sur la régression sont utilisées lorsque les données de réponse des
produits chimiques sont entierement numériques, c'est-a-dire quantitatives, tandis que les
réponses chimiques qualitatives ou semi-quantitatives sont modélisées a I'aide de techniques de
classification.

Un grand nombre de techniques statistiques sont disponibles pour réaliser une étude QSAR,
allant de Il'analyse de régression, telles que analyse en composantes principales (ACP) et les
Réseaux de Neurones Artificielle (RNA).

= | 'analyse de régression

L’analyse de régression est une méthode statistique de modélisation des relations entre
différentes variables (dépendantes et indépendantes). Elle est utilisée pour décrire et analyser les
relations entre les données [14].

Dans la modélisation QSAR, la régression prend généralement la forme suivante :

y=PBo+B1X1+ B2X; + -+ BrXy
Ou
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o B0, B1, B2 sont appelés coefficient de régression
o B, estappelé interception.
o Xj ... X} sont des descripteurs moléculaires avec leur coefficients correspondants Sy.
L'analyse de régression a un certain nombre d'avantages dans QSAR car il est simple a
réaliser, et fournit des modeles clairs, et transparente sans ambiguité.

= L’analyse en composantes principales (ACP)

L’ Analyse en Composantes Principales (ACP) (PCA, pour Principal Component Analysis),
est une méthode d’analyse de données, qui cherche a synthétiser I’information contenue dans un
tableau croisant des individus et des variables quantitatives [15]. C’est une technique qui est
utilisée pour réduire la dimension de I’espace de représentation des données, il consiste a
remplacées les variables initiales par de nouvelles variables, appelées composantes principales,
deux a deux non corrélées, et telles que les projections des données sur ces composantes soient
de variance maximale.

= | es Réseaux de Neurones Artificielle

Un réseau de neurones artificiels est un systeme dont la conception est a l'origine
schématiquement inspirée du fonctionnement des neurones biologiques, et qui par la suite s'est
rapproché des méthodes statistiques, Ils sont particulierement utilisés pour résoudre des
problémes de classification, de prédiction, de reconnaissance des formes, de catégorisation, et
d'optimisation C’est une technique de reconnaissance qui ressemble de pres le fonctionnement
interne du cerveau qui est essentiellement composé de neurones interconnectes.

Les réseaux de neurones artificiels sont constitués de nceuds ou d'unités de traitement
connectés entre eux pour former un réseau de nceuds, et chaque connexion entre ces nceuds
posséde un ensemble de valeurs appelées poids qui contribuent a déterminer les valeurs résultant
de chaque élément de traitement en fonction des valeurs entrée pour cet élément [17].

I11.5.3 L’évaluation et la validation des résultats

Le défi dans le processus de développement d'un modele QSAR n'est plus de développer
un modeéle statistiquement valable pour prédire I'activité au sein de I'ensemble d’apprentissage,
mais de développer un modele capable de prédire avec précision l'activité de nouveaux produits
chimiques.

Des outils de validation doivent étre appliqués sur les modele QSAR développé pour
vérifier leur prédictivité pour de nouvelles molécules non testées.

= Lavalidation interne : La validation interne d'un modele QSAR est effectuée sur la base

des molécules utilisées dans le développement du modele. Il s'agit d'une prédiction
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d'activité des molécules étudiées suivie d'une estimation de parameétres permettant de
détecter la precision des prédictions. L'inconvénient majeur de cette approche est le
manque de prévisibilité du modele lorsqu'il est appliqué a un nouvel ensemble de
données.

= La validation externe: pour la validation externe, l'ensemble de données est
généralement divise en ensembles d'apprentissage et de test. Le modéle est initialement
développé sur lI'ensemble d'apprentissage, puis il est utilisé pour Vérifier la validation

externe en utilisant les molécules de I'ensemble de test qui ne sont pas utilisées.
11.6 Les métriques d’évaluation

Les métriques d’évaluation les plus couramment utilisées sont discutées ci-dessous :
» Le coefficient de corrélation (R?) : reflete le degré de corrélation entre les valeurs

observées et prédites les données d'activité de I'ensemble de test.

2
R2 —1 _Z(Yobs - Ycalc)

Z (Yobs — mf

o Yobs: La valeur expérimentale de I’activité

o Ycalc: La valeur calculée de I’activité

o Yyps : La valeur moyenne des valeurs calculées de Iactivité.

= RZajusté : R? ajusté indique dans quelle mesure les attributs s'ajustent & une courbe ou

une ligne, mais s'ajuste au nombre de termes dans un modele. Si vous ajoutez de plus en
plus de variables inutiles & un modéle, le R? ajusté diminuera. Si vous ajoutez des
variables plus utiles, le R? ajusté augmentera. R? ajusté sera toujours inférieur ou égal a
R2.

k(1—-R?)
RZ L, :RZ_ )
ajusté N—K—1
o N:nombre de molécules
o R2?:lacorrélation
o K le nombre de descripteurs

= La Précision : La précision représente le nombre de données classées correctement
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comme positives par exemple, par rapport au nombre de données totales reconnues

comme positives :

VP
precision =
VP +FP
Ou:
o VP : Varie positive
o FP : Faux positive

11.7 Les applications du QSAR

Les applications des méthodes QSAR sont tres nombreuses, elles touchent tous les domaines ou
la structure chimique intervient, entre autre on peut citer [18] :
» La prédiction d’une variété de propriétés physico-chimique des molécules.
= Prédiction de la toxicité aquatique des composés chimiques vis-a-vis des espéces
environnementales.
= Prédiction de plusieurs propriétés dangereuses telle que 1’explosibilité et I’inflammabilité
de certaines familles de molécules chimiques.
= Conception des médicaments et de nombreux autres produits tels que les agents tensio-

actifs, parfums, les colorants et les produits de la chimie fine.

11.8 Conclusion

La technique de modélisation prédictive QSAR offre une option pour développer une base
mathématique pour les réponses chimiques suscitées. Actuellement les méthodes QSAR/QSPR
sont devenues de plus en plus utilisées dans le cadre de conception de nouvelles entités
chimiques.

La modélisation QSAR/QSPR implique l'utilisation d'un nombre important d'outils
statistiques. Le choix de la méthode de développement dépend d'une multitude de facteurs, y
compris la réponse a modéliser, la nature des données de I'ensemble d'apprentissage, le type de
descripteurs utilisés et également ses nombres, et méme I'objectif de I'analyse.

Dés lors que les relations mathématiques quantitatives sont établies, la validation des
modeéles a l'aide d'un algorithme statistique approprié devient essentielle pour confirmer la

stabilité et la prédictivité des modeles.
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Dans ce chapitre nous avons présenté une breve présentation des principales étapes de

développement et générations de modeles QSAR/QSPR.
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Chapitre 3 : Résultats et Discussions

I11.1 Introduction

L'analyse QSAR est maintenant largement utilisée comme outil rationnel pour la prédiction
et la conception de produits chimiques bénéfiques pour la santé, de processus industriels/de
laboratoire ou d'applications domestiques. Les études QSAR/QSPR visent a développer des
modeéles de corrélation entre une activité/propriété de produits chimiques et des données
d'informations chimiques par des approches statistiques (descripteurs).

Dans ce travail, nous intéressons a 1’étude des propriétés physico-chimiques des HEPT qui
permettent de prévoir les parametres physicochimiques qui sont influents sur 1’activité
biologique, afin de prédire 1’activité biologique de nouvelles molécules.

Divers outils d'apprentissage automatique sont utiles pour l'analyse de modélisation
QSAR/QSPR. Cependant, avant la construction des modéles QSAR ; un processus de calcul des
descripteurs suivi de I'application d'une méthode de sélection de descripteurs appropriée doivent
étre prises pour s‘assurer que toutes les expeériences effectuées pour avoir un bon modele de
prédiction.

Dans ce chapitre, des modeles QSAR de I’inhibition de la transcriptase inverse de dérivés
HEPT ont été développé et les résultats sont ensuite discutés.

I11.2 Préparation et prétraitement des données

Un modéle QSAR peut étre exprimé sous la forme d'une équation mathématique simple
qui peut corréler les propriétés physicochimiques ou biologiques de molécules utilisant divers
parametres quantitatifs dérivés par calcul ou expérimentation appelés « descripteurs ». Les
descripteurs sont corrélés avec les propriétés/activités expérimentales afin d'obtenir un modele
QSAR statistiquement significatif. Les descripteurs jouent un réle crucial dans le développement
de tout modéle QSAR car ils représentent quantitativement I'information chimique codée.

Dans ce travail, la plupart des molécules du dérivé 1-[(2-hydroxyéthoxy)méthyl]-
6(phénylthio)thymine ont été pré-optimisées en utilisant la ligne de base 6-31G pour la fonction
B3LYP qui est une sorte de méthode de théorie fonctionnelle de la densité DFT. Les structures
de départ sont obtenues en utilisant logiciel GaussView 09 par la modification de la molécule
principale HEPT on changent les radicaux R1, R2, R3 et X, a la fin de ces calculs, des propriétés
électroniques seront obtenues pour calculer la liste des descripteurs [1].

Les descripteurs que nous avons utilisés dans notre travail sont les suivants :
= D1 : le potentiel d'ionisation (1)
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» D2 : laffinité électronique (A)

= D3: la Mollesse globale (S)

= D4 : I’indice d’¢léctrophilicité (o)

= D5 : descripteur dual du site C7

= D6 : descripteur dual du site C8

= D7 : descripteur dual du site S

= D8 : descripteur dual du site O

= D9 : Descripteur dual du site N12
Le tableau I11-1 montre les neuf (09) descripteurs retenus pour construire les modéles QSAR. Il
est important de souligner que les valeurs des descripteurs HEPT1, HEPT2, HEPT3, HEPT4,
HEPT5, HEPT7, HEPT8, HEPT12, HEPT13, HEPT14, HEPT15, HEPT16, HEPT18, HEPT19,
HEPT20, HEPT21, HEPT22, HEPT23, HEPT24, HEPT25, HEPT26, HEPT27, HEPT29,
HEPT30, HEPT32, HEPT33, HEPT34, HEPT35, HEPT36, HEPT38, HEPT39, HEPTA40,
HEPT41, HEPT42, HEPT44, HEPT45, HEPT46, HEPT48, HEPT49, HEPT50, HEPT51,
HEPT52, HEPT53, HEPT54, HEPT55, HEPT56, HEPT57, HEPT58, HEPT59, HEPT60,
HEPT61, HEPT62, HEPT63, HEPT64, HEPT65, HEPT66, HEPT67, HEPT68, HEPT69,
HEPT70, HEPT71, HEPT72, HEPT73, HEPT74, HEPT76, HEPT77, HEPT78, HEPT82,
HEPT84, HEPT85, HEPT90, HEPT93, HEPT94, HEPT95, HEPT96, HEPT97, HEPT100,
HEPT101, HEPT102, HEPT103, HEPT104, HEPT107 ont été repris des travaux de Touhami et
al, (2019) [1].
Tableau 111.1 Les valeurs des descripteurs.

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9

7.64601 0.70746 0.1441223 2.514230676 0.817 0.643 0.30 - -
31 4 0.581 0.623

8.65278 3.94545 0.2124346 8.429162558 0.838 0.654 0.10 - -
5 7 0.535 0.598

8.02695 2.85705 0.1934273 5.728421053 0.83 0.676 - - -
39 0.13 0.663 0.621

3

7.83648 0.19047 0.1307871 2.106717304 0.844 0.658 0.20 - -
69 63 0.718 0.641

7.961646 0.29931 0.1305085 2.226585797 0.838 0.652 0.07 - -
03 7 0.694 0.639
7.939878 0.291147 0.1307406 2.214412187 0.84 0.654 0.07 - -0.64

42 5 0.695

8.05416 0.48978 0.1321985 2.412587374 0.849 0.667 0.12 - -
41 5 0.727 0.631

8.201094 0.457128 0.1291327 2.420103865 0.841 0.657 0.09 - -
98 7 0.722 0.637

8.179326 0.492501 0.1300927 2445762181 0.841 0.658 0.09 - -
24 9 0.691 0.637

8.168442 0.514269 0.1306476 2.462364984 0.84 0.658 0.10 -0.69 -
87 3 0.637

8.111301 0.557805 0.1323890 2.487371372 0.839 0.657 0.11 - -
29 9 0.683 0.291
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12 8.163 1.03398 0.1402717 2.966201565 0.835 0.69 0.12 - -
34 0.691 0.624
13 7.994298 0.304752 0.1300466 2.239216428 0.839 0.652 0.09 - -
89 9 0.686 0.638
14 7.83648 0.8163 0.1424464 2.666263605 0.831 0.646 0.04 -0.65 -0.52
9 1
15 7.885458 0.266658 0.1312542 2.18069103 0.829 0.651 0.08 - -
66 0.691 0.638
16 8.10858 1.0884 0.1424464 3.012189186 0.839 0.676 - - -
9 0.05 0.699 0.637
6
17 7.714035 0.500664 0.1386314 2.338756722 0.305 0.647 0.15 - -
39 7 0.638 0.653
18 8.168442 0.702018 0.1339329 2.634630066 0.843 0.669 0.09 - -
24 3 0.698 0.632
19 8.211978 0.848952 0.1358137 2.787592101 0.839 0.666 0.08 - -
27 9 0.689 0.633
20 6.74808 3.42846 0.3012392 7.799233525 0.824 0.653 0.32 - -
98 8 0.572 0.631
21 5.52363 1.68702 0.2606467 3.387982713 0.407 0.587 0.45 - -0.64
69 3 0.703
22 7.83648 0.606783 0.1383183 2.465134088 0.308 0.659 0.13 - -
83 9 0.631 0.654
23 7.828317 0.631272 0.1389459 2.4859038 0.307 0.644 0.13 - -
15 3 0.628 0.653
24 7.798386 0.636714 0.1396321 2.483739552 0.309 0.651 0.13 -0.63 -
98 7 0.649
25 5.172621 -0.239448 0.1847722 1.124163229 2.816 3.569 0.44 - -
19 4 0.823 0.675
26 7.681383 0.576852 0.1407552 2.399822216 0.31 0.649 0.13 - -
45 5 0.631 0.649
27 5.610702 1.03398 0.2184969 2.411758835 -0.263 0.573 0.44 - -
94 6 0.779 0.856
28 8.056881 0.378219 0.1302310 2.316513997 0.841 0.649 0.05 - -
22 5 0.679 0.641
29 8.040555 0.394545 0.1307871 2.326406584 0.839 0.649 0.05 - -
69 5 0.675 0.643
30 8.19021 0.46257 0.1294056 2.422169049 0.841 0.656 0.04 - -
14 0.715 0.631
31 7.888179 0.312915 0.1320086 2.219656727 0.837 0.649 0.06 - -
01 2 0.679 0.642
32 5.57805 0.68025 0.2041733 1.999179167 0.304 0.592 0.46 - -0.75
02 4 0.733
33 8.08137 -3.997149 0.0827916 0.345258826 0.837 0.672 0.15 - -
07 9 0.672 0.635
34 7.909947 0.269379 0.1308803 2.189018337 0.839 0.654 0.08 - -0.64
22 6 0.694
35 8.048718 0.312915 0.1292690 2.259523233 0.841 0.656 0.08 - -0.64
62 3 0.698
36 7.91811 1.00677 0.1446897 2.881260472 0.307 0.632 0.14 - -
42 4 0.662 0.646
37 8.086812 0.658482 0.1346197 2.573935432 0.837 0.629 0.10 - -
6 6 0.642 0.641
38 20.388453 21.427875 - -420.5715502 0.87 0.69 0.21 - -0.69
0.9620731 9 0.567
52
39 7.202487 1.292475 0.1692043 3.052632523 0.817 0.212 0.29 - -
94 8 0.621 0.673
40 8.007903 0.527874 0.1336893 2.435133908 0.839 0.646 0.10 - -
21 4 0.657 0.641
41 7.148067 0.770043 0.1567883 2.457519209 0.83 0.661 0.24 - -
72 9 0.589 0.634
42 5.65968 0.68025 0.2008261 2.018037828 0.3 0.589 0.46 - -
99 0.723 0.752
43 8.092254 0.375498 0.1295881 2.322958764 0.84 0.655 0.09 - -
33 2 0.692 0.639

36




Chapitre 3 : Résultats et Discussions

44 7.986135 0.693855 0.1371313 2.582944785 0.837 0.659 0.11 - -
22 1 0.675 0.635
45 5.60526 0.65304 0.2019296 1.977210165 0.293 0.8329 0.46 - -
4 0.724 0.753
46 8.02695 0.5442 0.1336407 2.454465682 0.847 0.657 0.14 - -
07 9 0.709 0.632
47 8.105859 0.514269 0.1317247 2.447004077 0.838 0.656 0.1 - -
11 0.683 0.638
48 7.953483 0.906093 0.1418965 2.784438171 0.823 0.637 0.32 - -
04 7 0.597 0.641
49 8.007903 0.280263 0.1294056 2.222337468 0.841 0.655 0.08 - -
14 6 0.699 0.639
50 5.52363 0.73467 0.2088136 2.044615057 0.296 0.589 0.46 - -
05 0.724 0.751
51 8.018787 0.334683 0.1301387 2.270286199 0.84 0.651 0.06 - -
9 2 0.682 0.651
52 7.790223 0.568689 0.1384747 2.418856223 0.307 0.647 0.14 - -
34 3 0.633 0.652
53 5.52363 0.57141 0.2019296 1.875396923 0.299 0.594 0.46 - -
4 1 0.725 0.751
54 7.70043 0.46257 0.1381623 2.301597744 0.249 0.649 0.1 - -
85 0.669 0.645
55 7.899063 0.394545 0.1332530 2.291417439 0.839 0.648 0.12 -0.67 -
62 5 0.638
56 7.768455 0.321078 0.1342754 2.196764853 0.835 0.646 0.11 -0.67 -
64 5 0.636
57 7.738524 0.612225 0.1403252 2.446396399 0.307 0.644 0.17 - -
94 7 0.626 0.646
58 7.6188 0.541479 0.1412964 2.352237286 0.301 0.645 0.15 - -
03 8 0.631 0.647
59 7.969809 0.356451 0.1313480 2.276479235 0.84 0.655 0.06 - -0.64
86 0.681
60 7.80927 0.48978 0.1366215 2.352425883 0.827 0.656 0.11 - -
41 8 0.706 0.627
61 7.752129 0.590457 0.1396321 2.429556295 0.309 0.651 0.14 - -0.65
98 3 0.632
62 7.708593 0.631272 0.1412964 2.45690948 0.308 0.6333 0.17 - -
03 5 0.626 0.647
63 8.048718 0.770043 0.1373876 2.671177981 0.844 0.669 0.07 - -
43 4 0.703 0.639
64 7.99974 0.280263 0.1295424 2.220307466 0.84 0.654 0.08 - -0.64
55 3 0.697
65 7.828317 0.770043 0.1416776 2.618621588 0.828 0.673 0.11 - -
96 0.714 0.634
66 7.97253 0.293868 0.1302310 2.224780043 0.835 0.656 0.10 -0.71 -
22 4 0.636
67 8.048718 6.941271 0.9029777 50.72472322 0.256 0.662 0.19 - -
5 5 0.645 0.686
68 7.75485 0.612225 0.1400045 2.450357679 0.303 0.644 0.11 - -
5 1 0.626 0.653
69 7.722198 0.5442 0.1393146 2.379958029 0.31 0.647 0.15 - -0.65
11 9 0.636
70 7.768455 0.595899 0.1394203 2.438545542 0.305 0.646 0.13 -0.63 -
13 8 0.652
71 7.629684 0.623109 0.1427230 2.430167104 0.344 0.824 0.18 -0.62 -
85 9 0.645
72 7.746687 0.731949 0.1425569 2.562008318 0.303 0.644 0.17 - -
99 4 0.618 0.644
73 7.656894 0.57141 0.1411336 2.388862452 0.296 0.642 0.18 - -
19 4 0.626 0.649
74 8.367075 1.069353 0.1370290 3.050478403 0.846 0.666 0.08 -0.67 -
62 3 0.642
75 7.942599 0.35373 0.1317719 2.267435203 0.839 0.649 0.04 - -
41 5 0.678 0.642
76 7.958925 0.318357 0.1308803 2.241763875 0.842 0.652 0.07 - -
22 0.687 0.637
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77 8.002461 0.359172 0.1308337 2.286872393 0.84 0.651 0.06 - -
29 3 0.682 0.642
78 7.801107 0.397266 0.1350650 2.26954225 0.834 0.646 0.12 - -0.64
29 4 0.654
79 7.599753 0.560526 0.1420610 2.364966827 0.32 0.655 0.19 - -
53 0.635 0.648
80 7.765734 0.340125 0.1346690 2.212106446 0.839 0.654 0.12 - -
89 6 0.677 0.635
81 7.986135 0.312915 0.1303233 2.243980718 0.839 0.65 0.11 - -0.64
84 4 0.684
82 7.784781 1.164588 0.1510529 3.024504176 0.839 0.682 0.14 - -
98 0.727 0.639
83 7.991577 0.315636 0.1302771 2.247600256 0.838 0.653 0.07 - -
87 8 0.695 0.639
84 8.141232 0.394545 0.1290874 2.351311244 0.841 0.654 0.09 - -0.64
41 5 0.697
85 8.094975 0.492501 0.1315361 2.42502454 0.84 0.655 0.10 - -
29 4 0.688 0.639
86 8.505846 1.477503 0.1422810 3.545190426 0.842 0.672 0.11 - -0.63
47 9 0.683
87 8.369796 0.95235 0.1348172 2.928986812 0.841 0.662 0.11 - -
94 4 0.681 0.636
88 7.871853 0.242169 0.1310670 2.157276534 0.837 0.651 0.10 - -0.64
27 8 0.688
89 7.752129 0.209517 0.1325800 2.100989917 0.835 0.648 0.11 - -0.64
66 5 0.682
90 7.828317 1.371384 0.1548722 3.276884648 0.835 0.674 0.11 - -
9 8 0.683 0.632
91 8.157558 0.737391 0.1347678 2.665712164 0.844 0.671 0.09 - -
56 3 0.698 0.631
92 8.075928 0.555084 0.1329638 2476263573 0.844 0.669 0.09 - -
4 0.698 0.632
93 8.165721 0.497943 0.1304158 2447223756 0.839 0.673 0.08 - -
78 4 0.669 0.642
94 7.792944 0.601341 0.1390510 2.449524142 0.804 -0.115 0.14 - -
57 8 0.626 0.723
95 7.539891 0.628551 0.1446897 2.413549496 0.832 0.632 0.28 - -
42 1 0.603 0.644
96 13.03359 0.59862 0.0804183 3.736180093 0.826 0.671 0.37 - -0.65
69 4 0.579
97 6.163065 1.662531 0.2221958 3.401815915 0.824 0.653 0.35 - -
55 2 0.554 0.642
98 7.735803 0.242169 0.1334466 2.123403586 0.834 0.641 0.15 - -0.64
03 9 0.663
99 8.40789 0.623109 0.1284557 2.619179105 0.841 0.655 0.05 - -
65 6 0.652 0.646
100 7.684104 0.669366 0.1425569 2.486923284 0.898 0.575 - - -
99 0.05 0.721 0.402
1
101 6.497748 1.431246 0.1973748 3.102186965 0.827 0.651 0.37 -0.58 -
36 7 0.642
102 8.239188 -0.10884 0.1197887 1.979586035 0.841 0.604 0.10 - -
69 3 0.671 0.643
103 8.198373 0.585015 0.1313480 2.533307404 0.013 0.067 - - -
86 0.11 0.032 0.002
9
104 8.045997 0.5442 0.1333013 2.459126943 0.837 0.633 0.11 - -
94 1 0.648 0.641
105 7.86369 0.389103 0.1337866 2.278005203 0.837 0.649 0.14 - -
56 4 0.672 0.637
106 8.296329 0.304752 0.1251317 2.314267709 0.82 0.657 0.07 - -0.65
48 5 0.693
107 8.078649 0.310194 0.1287257 2.26469378 0.831 0.656 0.09 - -
25 6 0.708 0.638
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Les structures chimiques ainsi que les données d'activité observées des composeés utilisés dans
cette étude sont indiquées dans le tableau 111.2. Les données d'activité ont été rapportée a partir des
travaux de Luco et Ferretti [2].

Tableau I11.2 Structures chimiques et activités anti-VIH observées des dérivés HEPT

N° R1 R2 R3 X Activité
1 2-Me Me CH20OCH2CH20H 0] 4.15
2 2-NO2 Me CH20OCH2CH20H 0] 3.85
3 2-OMe Me CH20OCH2CH20H 0] 4,72
4 3-Me Me CH20OCH2CH20H 0] 5.59
5 3-Et Me CH20CH2CH20H 0] 5.57
6 3-t-Bu Me CH20OCH2CH20H 0] 4,92
7 3-CF3 Me CH20OCH2CH20H 0] 4.35
8 3-F Me CH20OCH2CH20H 0] 5.48
9 3-Cl Me CH20OCH2CH20H 0] 4.89
10 3-Br Me CH20CH2CH20H o] 5.24
11 3-l Me CH20OCH2CH20H o] 5.00
12 3-NO2 Me CH20OCH2CH20H 0] 4.47
13 3-OH Me CH20CH2CH20H 0] 4.09
14 3-OMe Me CH20CH2CH20H o] 4.66
15 3,5-Me2 Me CH20CH2CH20H 0] 6.59
16 3,5-ClI2 Me CH20OCH2CH20H o] 5.89
17 3,5-Me2 Me CH20OCH2CH20H S 6.66
18 3-COOMe Me CH20OCH2CH20H o] 5.10
19 3-COMe Me CH20OCH2CH20H o] 5.14
20 3-CN Me CH20OCH2CH20H 0] 5.00
21 H CH2CH=CH2 CH20CH2CH20H 0] 5.60
22 H Et CH20CH2CH20H S 6.96
23 H Pr CH20CH2CH20H S 5.00
24 H i-Pr CH20CH2CH20H S 7.23
25 3,5-Me2 Et CH20OCH2CH20H S 8.11
26 3,5-Me2 i-Pr CH20OCH2CH20H S 8.30
27 3,5-Cl2 Et CH20CH2CH20H S 7.37
28 H Et CH20OCH2CH20H 0] 6.92
29 H Pr CH20CH2CH20H 0] 5.47
30 H i-Pr CH20CH2CH20H 0] 7.20
31 3,5-Me2 Et CH20CH2CH20H o] 7.89
32 3,5-Me2 i-Pr CH20OCH2CH20H o] 8.57
33 3,5-Cl2 Et CH20OCH2CH20H o] 7.85
34 4-Me Me CH20CH2CH20H o] 3.66
35 H Me CH20OCH2CH20H o] 5.15
36 H Me CH20OCH2CH20H S 6.01
37 H | CH20OCH2CH20H 0] 5.44
38 H CH=CH2 CH20OCH2CH20H o] 5.69
39 H CH=CHPh CH20OCH2CH20H o] 5.22
40 H CH2Ph CH20OCH2CH20H o] 4.37
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41 H CH=CPh2 CH20CH2CH20H 0] 6.07
42 H Me CH20CH2CH20Me 0] 5.06
43 H Me CH20OCH2CH20ACc 0] 5.17
44 H Me CH20CH2CH20COPh 0] 5.12
45 H Me CH20CH2Me 0] 6.48
46 H Me CH20CH2CH2ClI 0] 5.82
47 H Me CH20CH2CH2N3 0] 5.24
48 H Me CH20CH2CH2F 0] 5.96
49 H Me CH20CH2CH2Me 0] 5.48
50 H Me CH20CH2Ph 0] 7.06
51 H Et CH20CH2Me 0] 7.72
52 H Et CH20CH2Me S 7.58
53 3,5-Me; Et CH20CH2Me 0] 8.24
54 3,5-Me> Et CH20CH2Me S 8.30
55 H Et CH20CH2Ph 0] 8.23
56 3,5-Me; Et CH20CH2Ph 0] 8.55
57 H Et CH20CH2Ph S 8.09
58 3,5-Me; Et CH20CH2Ph S 8.14
59 H i-Pr CH20CH2Me 0] 7.99
60 H i-Pr CH20CH2Ph 0] 8.51
61 H i-Pr CH20CH2Me S 7.89
62 H i-Pr CH20CH2Ph S 8.14
63 H Me CH20OMe 0] 5.68
64 H Me CH20Bu 0] 5.33
65 H Me Et 0] 5.66
66 H Me Bu 0] 5.92
67 3,5-Cl; Et CH20CH2Me S 7.89
68 H Et CH20-i-Pr S 6.66
69 H Et CH20-c-Hex S 5.79
70 H Et CH20CH2-c-Hex S 6.45
71 H Et CH20CH2C6H4(4- S 7.11
Me)
72 H Et CH20CH2C6H S 7.92
4(4-Cl)
73 H Et CH20OCH2CH2Ph S 7.04
74 3,5-Cl; Et CH20CH2Me 0] 8.13
75 H Et CH20-i-Pr 0] 6.47
76 H Et CH20-c-Hex 0] 5.40
77 H Et CH20CH2-c-Hex 0] 6.35
78 H Et CH20OCH2CH2Ph 0] 7.02
79 H c-Pr CH20CH2Me S 7.02
80 H c-Pr CH20CH2Me 0] 7.00
81 H Me CH20CH2CH20C5H 0] <4.46
11-n
82 2-Cl Me CH20OCH2CH20H 0] <3.89
83 Me CH20CH2CH20H o] <3.53
84 4-F Me CH20OCH2CH20H 0] <3.60
85 4-Cl Me CH20OCH2CH20H o] <3.60
86 4-NO> Me CH20CH2CH20H (0] <3.72
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87 4-CN Me CH20CH2CH20H @) <3.60
88 4-OH Me CH20CH2CH20H ) <3.56
89 4-OMe Me CH20CH2CH20H ) <3.60
90 4-COMe Me CH20CH2CH20H ) <3.96
91 3-COOH Me CH20CH2CH20H @) <3.45
92 3-CONH: Me CH20CH2CH20H ) <3.51
93 H COOMe CH20CH2CH20H @) <5.18
94 H CONHPh CH20CH2CH20H ) <4.74
95 H SPh CH20CH2CH20H @) <4.68
96 H C=CH CH20CH2CH20H @) <4.74
97 H C=C-Ph CH20CH2CH20H ) <5.47
98 3-NH2 Me CH20CH2CH20H ) <3.60
99 H COCHMe2 CH20CH2CH20H ) <4.92
100 H COPh CH20CH2CH20H @) <4.89
101 H C=CMe CH20CH2CH20H O] <4.72
102 H F CH20CH2CH20H @) <4.00
103 H Cl CH20CH2CH20H @) <4.52
104 H Br CH20CH2CH20H ) <4.70
105 H Me CH20CH2CH20CH2 @) <4.70
Ph
106 H Me H ) <3.60
107 H Me Me ) <3.82

111.3 Sélection des données d’apprentissage et de test

La division des données en ensembles d'apprentissage et de test doit étre exécutée de telle
maniere que les points représentant a la fois les ensembles d'apprentissage et de test soient
dispersés dans tout I'espace descripteur occupé par I'ensemble de données entier et chaque point
de I'ensemble de test est prés d'au moins un composé de I'ensemble d'apprentissage. Dans notre
travail le logiciel « Dataset Division 1.2 » a été utilisé pour diviser I’ensemble des données avec
la méthode ‘Activity/Property based’ [3].

Les tableaux 111.3 et I11.4 présentent I’ensemble des données d’apprentissage et de test
sélectionnées par 1’outil Dataset Division 1.2

Tableau 111.3 Les données d’apprentissage (training).

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9

7.64601 0.7074 0.1441223 2.5142 0.8 0.64 0.30 -0.581 -0.623
6 31 30676 17 3 4

8.65278 3.9454 0.2124346 8.42901 0.8 0.65 0.10 -0.535 -0.598
5 5 62558 38 4 7

8.02695 2.8570 0.1934273 5.7284 0.8 0.67 - -0.663 -0.621

5 39 21053 3 6 0.13

3

7.96164 0.2993 0.1305085 2.2265 0.8 0.65 0.07 -0.694 -0.639
6 1 03 85797 38 2 7
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7 8.05416 0.4897 0.1321985 2.4125 0.8 0.66 0.12 -0.727 -0.631
8 41 87374 49 7 5
8 8.20109 0.4571 0.1291327 2.4201 0.8 0.65 0.09 -0.722 -0.637
4 28 98 03865 41 7 7
9 8.17932 0.4925 0.1300927 2.4457 0.8 0.65 0.09 -0.691 -0.637
6 01 24 62181 41 8 9
11 8.11130 0.5578 0.1323890 2.4873 0.8 0.65 0.11 -0.683 -0.291
1 05 29 71372 39 7 9
12 8.163 1.0339 0.1402717 2.9662 0.8 0.69 0.12 -0.691 -0.624
8 34 01565 35
13 7.99429 0.3047 0.1300466 2.2392 0.8 0.65 0.09 -0.686 -0.638
8 52 89 16428 39 2 9
14 7.83648 0.8163 0.1424464 2.6662 0.8 0.64 0.04 -0.65 -0.52
9 63605 31 6 1
15 7.88545 0.2666 0.1312542 2.1806 0.8 0.65 0.08 -0.691 -0.638
8 58 66 9103 29 1
16 8.10858 1.0884 0.1424464 3.0121 0.8 0.67 - -0.699 -0.637
9 89186 39 6 0.05
6
17 7.71403 0.5006 0.1386314 2.3387 0.3 0.64 0.15 -0.638 -0.653
5 64 39 56722 05 7 7
18 8.16844 0.7020 0.1339329 2.6346 0.8 0.66 0.09 -0.698 -0.632
2 18 24 30066 43 9 3
21 5.52363 1.6870 0.2606467 3.3879 0.4 0.58 0.45 -0.703 -0.64
2 69 82713 07 7 3
22 7.83648 0.6067 0.1383183 2.4651 0.3 0.65 0.13 -0.631 -0.654
83 83 34088 08 9 9
23 7.82831 0.6312 0.1389459 2.4859 0.3 0.64 0.13 -0.628 -0.653
7 72 15 038 07 4 3
25 5.17262 - 0.1847722 1.1241 2.8 3.56 0.44 -0.823 -0.675
1 0.2394 19 63229 16 9 4
48
26 7.68138 0.5768 0.1407552 2.3998 0.3 0.64 0.13 -0.631 -0.649
3 52 45 22216 1 9 5
27 5.61070 1.0339 0.2184969 2.4117 - 0.57 0.44 -0.779 -0.856
2 8 94 58835 0.2 3 6
63
28 8.05688 0.3782 0.1302310 2.3165 0.8 0.64 0.05 -0.679 -0.641
1 19 22 13997 41 9 5
30 8.19021 0.4625 0.1294056 2.4221 0.8 0.65 0.04 -0.715 -0.631
7 14 69049 41 6
32 5.57805 0.6802 0.2041733 1.9991 0.3 0.59 0.46 -0.733 -0.75
5 02 79167 04 2 4
33 8.08137 - 0.0827916 0.3452 0.8 0.67 0.15 -0.672 -0.635
3.9971 07 58826 37 2 9
49
34 7.90994 0.2693 0.1308803 2.1890 0.8 0.65 0.08 -0.694 -0.64
7 79 22 18337 39 4 6
35 8.04871 0.3129 0.1292690 2.2595 0.8 0.65 0.08 -0.698 -0.64
8 15 62 23233 41 6 3
37 8.08681 0.6584 0.1346197 2.5739 0.8 0.62 0.10 -0.642 -0.641
2 82 6 35432 37 9 6
38 20.3884 21.427 - - 0.8 0.69 0.21 -0.567 -0.69
53 875 0.9620731 420.57 7 9
52 15502
39 7.20248 1.2924 0.1692043 3.0526 0.8 0.21 0.29 -0.621 -0.673
7 75 94 32523 17 2 8
41 7.14806 0.7700 0.1567883 2.4575 0.8 0.66 0.24 -0.589 -0.634
7 43 72 19209 3 1 9
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42 5.65968 0.6802 0.2008261 2.0180 0.3 0.58 0.46 -0.723 -0.752
5 99 37828 9
43 8.09225 0.3754 0.1295881 2.3229 0.8 0.65 0.09 -0.692 -0.639
4 98 33 58764 4 5 2
44 7.98613 0.6938 0.1371313 2.5829 0.8 0.65 0.11 -0.675 -0.635
5 55 22 44785 37 9 1
45 5.60526 0.6530 0.2019296 1.9772 0.2 0.83 0.46 -0.724 -0.753
4 4 10165 93 29
46 8.02695 0.5442 0.1336407 2.4544 0.8 0.65 0.14 -0.709 -0.632
07 65682 47 7 9
47 8.10585 0.5142 0.1317247 2.4470 0.8 0.65 0.1 -0.683 -0.638
9 69 11 04077 38 6
48 7.95348 0.9060 0.1418965 2.7844 0.8 0.63 0.32 -0.597 -0.641
3 93 04 38171 23 7 7
49 8.00790 0.2802 0.1294056 2.2223 0.8 0.65 0.08 -0.699 -0.639
3 63 14 37468 41 5 6
50 5.52363 0.7346 0.2088136 2.0446 0.2 0.58 0.46 -0.724 -0.751
7 05 15057 96 9
51 8.01878 0.3346 0.1301387 2.2702 0.8 0.65 0.06 -0.682 -0.651
7 83 9 86199 4 1 2
52 7.79022 0.5686 0.1384747 2.4188 0.3 0.64 0.14 -0.633 -0.652
3 89 34 56223 07 7 3
53 5.52363 0.5714 0.2019296 1.8753 0.2 0.59 0.46 -0.725 -0.751
1 4 96923 99 4 1
54 7.70043 0.4625 0.1381623 2.3015 0.2 0.64 0.1 -0.669 -0.645
7 85 97744 49 9
56 7.76845 0.3210 0.1342754 2.1967 0.8 0.64 0.11 -0.67 -0.636
5 78 64 64853 35 6 5
58 7.6188 0.5414 0.1412964 2.3522 0.3 0.64 0.15 -0.631 -0.647
79 03 37286 01 5 8
59 7.96980 0.3564 0.1313480 2.2764 0.8 0.65 0.06 -0.681 -0.64
9 51 86 79235 4 5
60 7.80927 0.4897 0.1366215 2.3524 0.8 0.65 0.11 -0.706 -0.627
8 41 25883 27 6 8
61 7.75212 0.5904 0.1396321 2.4295 0.3 0.65 0.14 -0.632 -0.65
9 57 98 56295 09 1 3
62 7.70859 0.6312 0.1412964 2.4569 0.3 0.63 0.17 -0.626 -0.647
3 72 03 0948 08 33 5
63 8.04871 0.7700 0.1373876 2.6711 0.8 0.66 0.07 -0.703 -0.639
8 43 43 77981 44 9 4
64 7.99974 0.2802 0.1295424 2.2203 0.8 0.65 0.08 -0.697 -0.64
63 55 07466 4 4 3
65 7.82831 0.7700 0.1416776 2.6186 0.8 0.67 0.11 -0.714 -0.634
7 43 96 21588 28 3
66 7.97253 0.2938 0.1302310 2.2247 0.8 0.65 0.10 -0.71 -0.636
68 22 80043 35 6 4
67 8.04871 6.9412 0.9029777 50.724 0.2 0.66 0.19 -0.645 -0.686
8 71 5 72322 56 2 5
68 7.75485 0.6122 0.1400045 2.4503 0.3 0.64 0.11 -0.626 -0.653
25 5 57679 03 4 1
70 7.76845 0.5958 0.1394203 2.4385 0.3 0.64 0.13 -0.63 -0.652
5 99 13 45542 05 6 8
71 7.62968 0.6231 0.1427230 2.4301 0.3 0.82 0.18 -0.62 -0.645
4 09 85 67104 44 4 9
72 7.74668 0.7319 0.1425569 2.5620 0.3 0.64 0.17 -0.618 -0.644
7 49 99 08318 03 4 4
73 7.65689 0.5714 0.1411336 2.3888 0.2 0.64 0.18 -0.626 -0.649
4 1 19 62452 96 2 4
74 8.36707 1.0693 0.1370290 3.0504 0.8 0.66 0.08 -0.67 -0.642
5 53 62 78403 46 6 3
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76 7.95892 0.3183 0.1308803 2.2417 0.8 0.65 0.07 -0.687 -0.637
5 57 22 63875 42 2
77 8.00246 0.3591 0.1308337 2.2868 0.8 0.65 0.06 -0.682 -0.642
1 72 29 72393 4 1 3
78 7.80110 0.3972 0.1350650 2.2695 0.8 0.64 0.12 -0.654 -0.64
7 66 29 4225 34 6 4
80 7.76573 0.3401 0.1346690 2.2121 0.8 0.65 0.12 -0.677 -0.635
4 25 89 06446 39 4 6
81 7.98613 0.3129 0.1303233 2.2439 0.8 0.65 0.11 -0.684 -0.64
5 15 84 80718 39 4
82 7.78478 1.1645 0.1510529 3.0245 0.8 0.68 0.14 -0.727 -0.639
1 88 98 04176 39 2
83 7.99157 0.3156 0.1302771 2.2476 0.8 0.65 0.07 -0.695 -0.639
7 36 87 00256 38 3 8
84 8.14123 0.3945 0.1290874 2.3513 0.8 0.65 0.09 -0.697 -0.64
2 45 41 11244 41 4 5
87 8.36979 0.9523 0.1348172 2.9289 0.8 0.66 0.11 -0.681 -0.636
6 5 94 86812 41 2 4
88 7.87185 0.2421 0.1310670 2.1572 0.8 0.65 0.10 -0.688 -0.64
3 69 27 76534 37 1 8
89 7.75212 0.2095 0.1325800 2.1009 0.8 0.64 0.11 -0.682 -0.64
9 17 66 89917 35 8 5
92 8.07592 0.5550 0.1329638 2.4762 0.8 0.66 0.09 -0.698 -0.632
8 84 63573 44 9 4
93 8.16572 0.4979 0.1304158 2.4472 0.8 0.67 0.08 -0.669 -0.642
1 43 78 23756 39 3 4
94 7.79294 0.6013 0.1390510 2.4495 0.8 - 0.14 -0.626 -0.723
4 41 57 24142 04 0.11 8
5
95 7.53989 0.6285 0.1446897 2.4135 0.8 0.63 0.28 -0.603 -0.644
1 51 42 49496 32 2 1
97 6.16306 1.6625 0.2221958 3.4018 0.8 0.65 0.35 -0.554 -0.642
5 31 55 15915 24 3 2
98 7.73580 0.2421 0.1334466 2.1234 0.8 0.64 0.15 -0.663 -0.64
3 69 03 03586 34 1 9
99 8.40789 0.6231 0.1284557 2.6191 0.8 0.65 0.05 -0.652 -0.646
09 65 79105 41 5 6
100 7.68410 0.6693 0.1425569 2.4869 0.8 0.57 - -0.721 -0.402
4 66 99 23284 98 5 0.05
1
101 6.49774 1.4312 0.1973748 3.1021 0.8 0.65 0.37 -0.58 -0.642
8 46 36 86965 27 1 7
102 8.23918 - 0.1197887 1.9795 0.8 0.60 0.10 -0.671 -0.643
8 0.1088 69 86035 41 4 3
4
103 8.19837 0.5850 0.1313480 2.5333 0.0 0.06 - -0.032 -0.002
3 15 86 07404 13 7 0.11
9
105 7.86369 0.3891 0.1337866 2.2780 0.8 0.64 0.14 -0.672 -0.637
03 56 05203 37 9 4
106 8.29632 0.3047 0.1251317 2.3142 0.8 0.65 0.07 -0.693 -0.65
9 52 48 67709 2 7 5
107 8.07864 0.3101 0.1287257 2.2646 0.8 0.65 0.09 -0.708 -0.638
9 94 25 9378 31 6 6
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Tableau I11.4 Les données de test.

N° D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9
4 7.83648 0.19047 0.130787 2.10671 0.844 0.65 0.206 -0.718 -
169 7304 8 3 0.641
6 7.939878 0.291147 0.130740 2.21441 0.84 0.65 0.075 -0.695 -0.64
642 2187 4
10 8.168442 0.514269 0.130647 2.46236 0.84 0.65 0.103 -0.69 -
687 4984 8 0.637
19 8.211978 0.848952 0.135813 2.78759 0.839 0.66 0.089 -0.689 -
727 2101 6 0.633
20 6.74808 3.42846 0.301239 7.79923 0.824 0.65 0.328 -0.572 -
298 3525 3 0.631
24 7.798386 0.636714 0.139632 2.48373 0.309 0.65 0.137 -0.63 -
198 9552 1 0.649
29 8.040555 0.394545 0.130787 2.32640 0.839 0.64 0.055 -0.675 -
169 6584 9 0.643
31 7.888179 0.312915 0.132008 2.21965 0.837 0.64 0.062 -0.679 -
601 6727 9 0.642
36 7.91811 1.00677 0.144689 2.88126 0.307 0.63 0.144 -0.662 -
742 0472 2 0.646
40 8.007903 0.527874 0.133689 2.43513 0.839 0.64 0.104 -0.657 -
321 3908 6 0.641
55 7.899063 0.394545 0.133253 2.29141 0.839 0.64 0.125 -0.67 -
062 7439 8 0.638
57 7.738524 0.612225 0.140325 2.44639 0.307 0.64 0.177 -0.626 -
294 6399 4 0.646
69 7.722198 0.5442 0.139314 2.37995 0.31 0.64 0.159 -0.636 -0.65
611 8029 7
75 7.942599 0.35373 0.131771 2.26743 0.839 0.64 0.045 -0.678 -
941 5203 9 0.642
79 7.599753 0.560526 0.142061 2.36496 0.32 0.65 0.19 -0.635 -
053 6827 5 0.648
85 8.094975 0.492501 0.131536 2.42502 0.84 0.65 0.104 -0.688 -
129 454 5 0.639
86 8.505846 1.477503 0.142281 3.54519 0.842 0.67 0.119 -0.683 -0.63
047 0426 2
90 7.828317 1.371384 0.154872 3.27688 0.835 0.67 0.118 -0.683 -
29 4648 4 0.632
91 8.157558 0.737391 0.134767 2.66571 0.844 0.67 0.093 -0.698 -
856 2164 1 0.631
96 13.03359 0.59862 0.080418 3.73618 0.826 0.67 0.374 -0.579 -0.65
369 0093 1
104 8.045997 0.5442 0.133301 2.45912 0.837 0.63 0.111 -0.648 -
394 6943 3 0.641

I11.4 Etude quantitative des relations structure-activité QSAR

De nombreux modeles de relation structure-activité des composés HEPT ont été
développés au cours des années avec des methodes statistiques et un ensemble de descripteurs
différents. Le tableau I11.5 représente une comparaison de différentes méthodes d'analyse QSAR

de composés HEPT.
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Tableau 111.5 Comparaison de différentes méthodes d'analyse QSAR de dérivés HEPT [1] avec

notre travail.

Référence Methode Nombre Nombre de R? Type de
molécule descripteurs descripteurs
[4] MLR 33 5 0.941 Hydrophobiques
[5] MLR 40 11 0.869 Electroniques
[2] MLR 107 10 0.951 Hydrophobiques
PLS 107 10 0.944 et géométriques
[6] MLR 87 8 0.940 Flexibilité

conformationnelle
des substituant,
physico-chimiques,
géomeétriques et
électroniques

[7] MLR 107 6 0.901 Topologiques
RNA 107 6 / géométriques,
Electroniques,
Et
physicochimiques
[8] MLR 76 4 0.960 Physico-chimiques,
électroniques et
géométriques
[9] RNA 80 8 0.984 Hydrophobiques
et géométriques
[10] PSO 132 40 0.900 Hydrophobiques,
longueur de
substituant et
indices de
connectivite
[11] MLR 79 6 0.840 Stériques,
RNA 79 6 0.862 hydrophobiques,
SVM 79 6 0.880 électroniques et
structurales
[12] RF 132 5 0.830 Hydrophobiques en

relation avec la
surface de van der
Waals et le nombre
d'atomes d'oxygéne

[13] MLR 9 0.919 Physico-chimiques
34 et quantiques

[1] MLR 60 9 0.806 Indices de Fukui
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Dans ce travail, deux méthodes statistiques sont utilisées dans le développement des
modeles QSAR qui sont : la régression multi linéaire et réseaux de neurones artificiels (MLP
perceptron multi linéaire).

L’analyse statistique des descripteurs moléculaires a été réalisée au moyen de logiciel
Weka pour Windows [14]. En premier temps, En utilisant la méthode MLP (perceptron multi
linéaire), un modele QSAR a été développé sur le méme ensemble de 60 dérives HEPT utilisés
dans les travaux de Touhami et al, (2019) [1]. Les résultats sont reportés dans le tableau I11-6.
Tableau I11.6 Performance du MLP.

Référence Méthode Nombre Nombre de R? Type de
molécule descripteurs descripteurs
[1] MLR 60 9 0.806 Indices de Fukui
Notre travail MLP 60 9 0.864 Indices de Fukui

Le tableau 111.7 regroupe les valeurs des activités observées et prédites en utilisant la
méthode MLP sur 60 derivés HEPT.

Tableau I11.7 Les valeurs des activités observées/calculées en utilisant le MLP.

N° Observée Calculée Résiduel
1 4.15 4.733 0.583
2 3.85 3.884 0.034
3 4.72 4.853 0.133
4 5.59 4.927 -0.663
5 5.57 5.161 -0.409
7 4.35 4,812 0.462
8 5.48 4,957 -0.523

12 4.47 4.805 0.335

13 4.09 5.105 1.015

14 4.66 3.744 -0.916

15 6.59 5.196 -1.394

16 5.89 5.307 -0.583

18 5.1 4,926 -0.174

19 5.14 4,938 -0.202

20 5 4.536 -0.464

21 5.6 5.904 0.304

22 6.96 7.311 0.351

24 7.23 7.258 0.028

25 8.11 8.279 0.169

26 8.3 7.264 -1.036

29 5.47 5.285 -0.185

32 8.57 7.556 -1.014
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35 5.15 5.148 -0.002
36 6.01 7.097 1.087
38 5.69 5.436 -0.254
40 4.37 5.145 0.775
41 6.07 5.061 -1.009
44 5.12 5.009 -0.111
46 5.82 4.785 -1.035
48 5.96 4.823 -1.137
49 5.48 5.128 -0.352
50 7.06 7.57 0.51
51 1.72 5.438 -2.282
52 7.58 7.275 -0.305
53 8.24 7.576 -0.664
54 8.3 7.334 -0.966
57 8.09 7.192 -0.898
58 8.14 7.241 -0.899
61 7.89 7.264 -0.626
62 8.14 7.177 -0.963
63 5.68 5.082 -0.598
64 5.33 5.16 -0.17
65 5.66 5.009 -0.651
66 5.92 5.041 -0.879
67 7.89 7.074 -0.816
68 6.66 7.316 0.656
70 6.45 7.283 0.833
71 7.11 7.448 0.338
72 7.92 7.184 -0.736
73 7.04 7.238 0.198
76 5.4 5.132 -0.268
77 6.35 5.248 -1.102
90 3.96 4.878 0.918
93 5.18 5.293 0.113
95 4.68 4.989 0.309
96 4.74 4.321 -0.419
97 5.47 5.05 -0.42
101 4.72 4.925 0.205
103 4.52 4.991 0.471
104 4.7 5.091 0.391

Ensuite, deux modeéles QSAR ont été développés sur I’ensemble des 107 dérivés HEPT, ou
86 dérivés ont été utilisé pour apprentissage et validation interne et 21 dérivés ont été utilisés
pour la validation externe des modeles.
1. La régression linéaire
L'analyse de la régression de 1’activité étudiée nous a donné le modeéle statistique comme suit :
Logl/EC50 = 0.1515 * D1 + (-0.1004) * D2 +( -2.9801) * D5 + 2.8372 * D6 + (-2.5147)*D9 +

3.3591
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Les résultats obtenus sont indiqués dans le Tableau 8.

Tableau 111.8 Performance de la régression linéaire sur les données d’apprentissage et les

données de test pour les dérivés HEPT.

R2
Evaluation Interne (apprentissage) 0.5611
Evaluation Externe (Test) 0.6359

Tableau I11.9 Les valeurs expérimentales, prédites et résiduelles des activités par MLR sur les
données d’apprentissage.

N° Observée Calculée Résiduel
1 4.15 5.402 1.252
2 3.85 5.135 1.285
3 4,72 5.294 0.574
5 5.57 5.494 -0.076
7 4.35 5.479 1.129
8 5.48 5.515 0.035
9 4.89 5.511 0.621
11 5 4.627 -0.373
12 4.47 5.53 1.06
13 4.09 5.493 1.403
14 4.66 5.128 0.468
15 6.59 5.508 -1.082
16 5.89 5.497 -0.393
17 6.66 7.046 0.386
18 51 5.501 0.401
21 5.6 6.088 0.488
22 6.96 7.082 0.122
23 5 7.036 2.036
25 8.11 7.598 -0.512
26 8.3 7.014 -1.286
27 7.37 8.667 1.297
28 6.92 5.488 -1.432
30 7.2 5.495 -1.705
32 8.57 6.795 -1.775
33 7.85 5.994 -1.856
34 3.66 5.495 1.835
35 5.15 5.511 0.361
37 5.44 5.42 -0.02
38 5.69 5.395 -0.295
39 5.22 4,179 -1.041
41 6.07 5.361 -0.709
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42 5.06 6.816 1.756
43 5.17 5.509 0.339
44 5.12 5471 0.351
45 6.48 7.526 1.046
46 5.82 5.449 -0.371
47 5.24 5.503 0.263
48 5.96 5.439 -0.521
49 5.48 5.503 0.023
50 7.06 6.8 -0.26
51 1.72 5.521 -2.199
52 7.58 7.042 -0.538
53 8.24 6.821 -1.419
54 8.3 7.2 -1.1

56 8.55 5.447 -3.103
58 8.14 7.019 -1.121
59 7.99 5.495 -2.495
60 8.51 5.466 -3.044
61 7.89 7.035 -0.855
62 8.14 6.969 -1.171
63 5.68 5.491 -0.189
64 5.33 5.504 0.174
65 5.66 5.504 -0.156
66 5.92 5.509 -0.411
67 7.89 6.721 -1.169
68 6.66 7.039 0.379
70 6.45 7.039 0.589
71 7.11 7.387 0.277
72 7.92 7.003 -0.917
73 7.04 7.033 -0.007
74 8.13 5.502 -2.628
76 5.4 5.475 0.075
77 6.35 5.493 -0.857
78 7.02 5.458 -1.562
80 7 5.453 -1.547
81 6.46 5.491 -0.969
82 3.89 5.463 1.573
83 3.53 5.5 1.97

84 3.6 5.511 1.911
87 3.6 5.503 1.903
88 3.56 5.489 1.929
89 3.6 5.472 1.872
92 3.51 5.499 1.989
93 5.18 5.569 0.389
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94 4.74 3.575 -1.165
95 4.68 5.371 0.691
97 5.47 5.137 -0.333
98 3.6 5.449 1.849
99 4.92 5.547 0.627
100 4.89 4.422 -0.468
101 4.72 5.196 0.476
102 4 5.442 1.442
103 4.52 4.698 0.178
105 4.7 5.46 0.76
106 3.82 5.64 1.82
107 3.82 5.541 1.721

Tableau I11.10 Les valeurs expérimentales, prédites et résiduelles des activités par MLR sur les
données de test.

N° Observée Calculée Résiduel
4 5.59 5.882 0.292
6.92 5.685 -1.235
10 5.24 5.134 -0.106
19 5.14 4,532 -0.608
20 5 4,975 -0.025
24 7.23 7.063 -0.167
29 5.47 6.07 0.6
31 7.89 6.001 -1.889
36 6.01 6.567 0.557
40 4.37 5.796 1.426
55 8.23 5.415 -2.815
57 8.09 6.657 -1.433
69 5.79 7.246 1.456
75 6.47 5.974 -0.496
79 7.02 7.017 -0.003
85 3.6 5.462 1.862
86 3.72 3.948 0.228
90 3.96 4579 0.619
91 3.45 4.268 0.818
96 4,74 4,582 -0.158
104 4.7 5777 1.077
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2. Perceptron multicouche
La Figure 1 montre les couches du perceptron obtenues par le MLP pour les dérivés Hept.

Figure I111.1 Perceptron multicouche du modéle développé pour les dérivés HEPT.

Activity

Le Tableau 111.11 montre les résultats du modéle basé sur MLP comme suit :

Tableau I11.11 Performance du perceptron multi couches sur les données d’apprentissage et les

données de test pour les dérivés HEPT.

RZ
Evaluation Interne (apprentissage) 0.5826
Evaluation Externe (Test) 0.4933

Tableau 111.12 Les valeurs expérimentales, prédites et résiduelles des activités par MLP sur les

données d’apprentissage.

N° Observée Calculée Résiduel
1 4.15 6.099 1.949
2 3.85 5.102 1.252
3 4.72 5.565 0.845
5 5.57 5.88 0.31
7 4.35 5.849 1.499
8 5.48 5.831 0.351
9 4.89 5.849 0.959
11 5 7.276 2.276
12 4.47 5.865 1.395
13 4.09 5.889 1.799
14 4.66 6.092 1.432
15 6.59 5.915 -0.675

52



Chapitre 3 : Résultats et Discussions

16 5.89 5.765 -0.125
17 6.66 8.111 1.451
18 5.1 5.832 0.732
21 5.6 7.317 1.717
22 6.96 8.11 1.15
23 5 8.021 3.021
25 8.11 9.536 1.426
26 8.3 8.081 -0.219
27 7.37 8.359 0.989
28 6.92 5.847 -1.073
30 7.2 5.829 -1.371
32 8.57 7.03 -1.54
33 7.85 7.619 -0.231
34 3.66 5.892 2.232
35 5.15 5.873 0.723
37 5.44 5.792 0.352
38 5.69 6.756 1.066
39 5.22 5.28 0.06
41 6.07 6.05 -0.02
42 5.06 7.035 1.975
43 5.17 5.867 0.697
44 5.12 5.853 0.733
45 6.48 8.456 1.976
46 5.82 5.839 0.019
47 5.24 5.857 0.617
48 5.96 5.919 -0.041
49 5.48 5.88 0.4

50 7.06 7.047 -0.013
51 7.72 5.851 -1.869
52 7.58 8.076 0.496
53 8.24 7.099 -1.141
54 8.3 8.299 -0.001
56 8.55 5.914 -2.636
58 8.14 8.178 0.038
59 7.99 5.873 -2.117
60 8.51 5.914 -2.596
61 7.89 8.1 0.21
62 8.14 8.087 -0.053
63 5.68 5.81 0.13
64 5.33 5.88 0.55
65 5.66 5.879 0.219
66 5.92 5.899 -0.021
67 7.89 8.364 0.474
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68 6.66 8.009 1.349
70 6.45 8.067 1.617
71 7.11 8.998 1.888
72 7.92 8.189 0.269
73 7.04 8.221 1.181
74 8.13 5.739 -2.391
76 5.4 5.873 0.473
77 6.35 5.86 -0.49
78 7.02 5.907 -1.113
80 7 5.92 -1.08
81 6.46 5.885 -0.575
82 3.89 5.8 191
83 3.53 5.878 2.348
84 3.6 5.851 2.251
87 3.6 5.768 2.168
88 3.56 5.908 2.348
89 3.6 5.925 2.325
92 3.51 5.864 2.354
93 5.18 5.893 0.713
94 4.74 5.211 0.471
95 4.68 5.938 1.258
97 5.47 6.013 0.543
98 3.6 5.935 2.335
99 4.92 5.803 0.883
100 4.89 5.712 0.822
101 4.72 5.994 1.274
102 4 5.839 1.839
103 4.52 5.363 0.843
105 4.7 5.904 1.204
106 3.82 5.9 2.08
107 3.82 5.896 2.076
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Tableau 111.13 Les valeurs expérimentales, predites et résiduelles des activites par MLP sur les
données de test.

N° Observée Calculée Résiduel
4 5.59 5.925 0.335
6.92 5.88 -1.04
10 5.24 5.85 0.61
19 5.14 5.808 0.668
20 5 5.653 0.653
24 7.23 8.088 0.858
29 5.47 5.85 0.38
31 7.89 5.878 -2.012
36 6.01 7.776 1.766
40 4.37 5.847 1.477
55 8.23 5.887 -2.343
57 8.09 8.18 0.09
69 5.79 8.106 2.316
75 6.47 5.859 -0.611
79 7.02 8.167 1.147
85 3.6 5.85 2.25
86 3.72 5.682 1.962
90 3.96 5.782 1.822
91 3.45 5.83 2.38
96 4.74 5.568 0.828
104 4.7 5.823 1.123

111.5 Discussion

La relation d'activité de la structure quantitative est d'un grand intérét dans la découverte
de nouvelles entités chimiques puissantes car elle est utilisée pour prédire les activités de
molécules en se basant uniquement sur leurs propriétés chimiques.

Afin d'obtenir de bonnes relations prédictives, il est nécessaire de découvrir et d'utiliser un
certain ensemble de descripteurs moléculaires qui ont de bonnes corrélations avec l'activité
biologique cible. Pour cela, un nombre d’indicateurs globaux ont été calculé tels que le potentiel
chimique, le potentiel d'ionisation, l'affinité électronique, la dureté, la douceur globale,
I'électronégativité et I'indice électrophile, ainsi que les indices de Fukui.

Ensuite, des modeles basés sur les méthodes statistiques : régression linéaire et perceptron
multicouche ont été développés pour I’inhibition de la transcriptase inverse du VIH en utilisant

des informations issues de la chimie quantique. Les modéle QSAR ont été construit sur un
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ensemble d'apprentissage et validé par rapport & un ensemble de test. L'activité prédite a ensuite
été comparée a la valeur réelle (expérimentale).

Les résultats montrent que les méthodes utilisées permettent de prédire I'activité étudiée et
peuvent étre utiles pour prédire I'activité biologique de nouveaux composés. Les validations des
modeles ont été utilisée pour déterminer la qualité et la puissance statistique des modeles prédictif
MLR et MLP QSAR.

Le modéele basé sur MLR est capable de décrire environ 56.11% de I’activité expérimentale
sur les données d’apprentissage et 63.59 % sur les données de test et pourrait étre utilisé
efficacement pour estimer ’activité des dérivés de HEPT. Notre étude montre aussi que le
modele MLP est également considéré outil efficace pour prédire I'activité inhibitrice dans la
maladie du VIH basée sur Descripteurs suggerés avec une corrélation de 58.26% sur les données
d’apprentissage et 49.33% sur les données de test.

Les résultats peuvent varier en fonction des types des descripteurs et la méthode statistique
utilisé mais cela n’exclut pas que le faite que les indices de Fukui constituent de trés bons
descripteurs pour les modéles QSAR.

111.6 Conclusion

QSAR est essentiellement une approche statistique corrélant la propriété de réponse ou les
données d'activité avec des descripteurs codant des informations chimiques.

Dans ce chapitre, I'activité inhibitrice de la transcriptase inverse du VIH a été modélisée
par deux techniques d'apprentissage automatique différentes, a savoir la régression linéaire et le
perceptron multicouche sur un ensemble de 107 dérivés de HEPT en utilisant des informations
issues de la chimie quantique.

Par conséquent, le modéle QSAR basé sur la régression linéaire peut étre considéré comme
une approche prometteuse pour la prédiction de I’activité étudiée sur I’ensembles des 107 dérivés
HEPT. En outre, le mode¢le doit étre testé avec d’autres de descripteurs pour authentifier sa

précision prédictive.
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Conclusion Générale

La relation quantitative structure-activité (QSAR) est un processus dans lequel une
structure chimique est quantitativement liée & un processus bien défini (tel qu'une activité
biologique ou une réactivité chimique).

Les relations quantitatives structure-activité sont utilisées pour prédire les activités de
molécules en se basant uniquement sur leurs structures chimiques, pour construire des modéles
fiables, robustes, stables et précis, capables de prédire efficacement cette activité.

Dans ce travail, une étude quantitative de la relation structure-activité (QSAR) a été
effectuée pour déterminer quantitativement I’effet de la structure moléculaire des composés
étudiés sur leur activité biologique. Des modéles mathématiques ont été développés pour prédire
I'activité biologique inhibitrice des dérivés HEPT.

Les descripteurs utilisés dans cette étude ont été calculés par la méthode DFT avec la
fonction B3LYP associée a un ensemble de base 6-311G. Pour cela nous avons, dans un premier
temps, mené notre étude a partir de la synthése et le développement de la molécule HEPT et ses
dérives. Des calculs de chimie quantique ont été appliqué sur I’ensemble de molécules dérivées
de HEPT. Nous nous intéressons a I'étude de leurs caractéristiques structurelles et de leurs
propriétés électroniques. En nous appuyant sur I'énergie du systéme, nous pouvons identifier
divers indicateurs globaux tels que le potentiel chimique, le potentiel d'ionisation, l'affinité
électronique, la dureté, la douceur globale, I'électronégativité et I'indice électrophile. D'autre part,
en utilisant la théorie de I'analyse de la population, I'indice de Fukui a été calculé.

De nombreuses méthodes statistiques peuvent €tre mises en ceuvre pour la construction de
modeéles QSAR, parmi les plus accessibles : les régressions linéaires multiples (Multiple Linear
Regression ou MLR), et perceptron multi couche (MLP) qui sont considéré comme des outils
efficace pour prédire l'activité inhibitrice de plusieurs maladies tels que le virus de
I'immunodéficience humaine.

La validité des modéles obtenus a confirmé le pouvoir prédictif des modéles obtenus. Les
valeurs prédites sont plus proches que les valeurs expérimentales pour I’activité biologique.

Les perspectives de ce travail sont multiples. D une part 1’intégration d’autres descripteurs
sera bénéfique pour améliorer la prédictivité des modeles obtenus, d’autre part, un prolongement
évident dans la modélisation qualitative et précisément avec les méthodes de régression et de
classification comme 1’analyse par composantes principales ACP, machine a support vecteur
SVM, ...etc.
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